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 Τις τελευταίες δεκαετίες και ειδικότερα από την ανακάλυψη του πρώτου 
γονιδίου, η επιστημονική κοινότητα επικεντρώθηκε κυρίως στη μελέτη των 
γονιδίων τα οποία κωδικοποιούν πρωτεΐνες.  Ωστόσο, η ανακάλυψη των 
miRNA καθώς και άλλων «μικρών» RNA (small RNA) τα οποία δεν 
κωδικοποιούν πρωτεΐνες (non-coding RNA), γνωστοποίησε ότι υπάρχουν 
πολλά περισσότερα να ανακαλυφθούν πέρα από τα γονίδια που παράγουν 
πρωτεΐνες. 
 Τα non-coding RNA συμμετέχουν σε ένα εκπληκτικά ποικιλόμορφο 
σύνολο ρυθμιστικών λειτουργιών, από τον έλεγχο του αριθμού αντιγράφων 
των βακτηρίων μέχρι την απενεργοποίηση του χρωμοσώματος Χ στα 
θηλαστικά. Τα microRNA (miRNA) είναι μια οικογένεια μικρών RNA μεγέθους 
21-25 νουκλεοτιδίων τα οποία, τουλάχιστον αυτά που έχουν 
χαρακτηρισμένους στόχους, ρυθμίζουν αρνητικά την έκφραση των γονιδίων σε 
μετα-μεταγραφικό επίπεδο. Μέλη της οικογένειας των miRNA αρχικά είχαν 
ανακαλυφθεί ως small temporal RNA (stRNA) τα οποία ρυθμίζουν τις 
αναπτυξιακές μεταπτώσεις στο Caenorhabditis elegans. Κατά τα τελευταία 
χρόνια, έχει γίνει σαφές ότι τα stRNA ήταν τα πρωτότυπα μιας μεγάλης 
οικογένειας small RNA, των microRNA, που διεκδικούν τώρα εκατοντάδες των 
μελών τους σε σκουλήκια, μύγες, φυτά και θηλαστικά. Οι λειτουργίες των 
miRNA δεν περιορίζονται στη χρονική ρύθμιση των σταδίων ανάπτυξης. Αντ’ 
αυτού, έχουν ποικίλα προφίλ έκφρασης και πιθανώς ρυθμίζουν πολλές πτυχές 
της ανάπτυξης και της φυσιολογίας. Παρά το γεγονός ότι ένα ποσοστό περίπου 
4% των γονιδίων του ανθρώπου κωδικοποιεί miRNA, τα εν λόγω miRNA 
ρυθμίζουν περίπου το 30% των γονιδίων που κωδικοποιούν πρωτεΐνες. Αυτό 
υποδεικνύει όχι μόνο τη σημασία τους σε ποικίλα ρυθμιστικά μονοπάτια, αλλά 
και το δυναμικό τους στον χειρισμό των λειτουργιών του κυττάρου. 
 Σύμφωνα με μελέτες πάνω σε διάφορους οργανισμούς, τα miRNA 
διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο σε μονοπάτια ρύθμισης του κυτταρικού 
κύκλου, στην απόπτωση, στην ανάπτυξη του νευρικού και μυϊκού συστήματος, 
την εμβρυογένεση, τη μορφογένεση, τη ρύθμιση βλαστοκυττάρων και του  
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly




ανοσοποιητικού συστήματος[1][2][3][4][5]. Από τα παραπάνω εξάγεται το 
συμπέρασμα ότι η απορύθμιση των microRNA μπορεί να επιφέρει σημαντικές 
παθολογικές καταστάσεις. Η πιο σημαντική σχετιζόμενη ασθένεια είναι ο 
καρκίνος, ο οποίος συνδέεται άμεσα με τον κυτταρικό κύκλο και την 
απόπτωση. Είναι αποδεδειγμένο άλλωστε, στην περίπτωση του καρκίνου, ότι η 
miRNA έκφραση είναι απορυθμισμένη αλλά και αντίστροφα ότι η απορύθμιση 
της miRNA έκφρασης μπορεί να προκαλέσει καρκίνο. 
 Η ανάλυση της λειτουργίας των miRNA βασίζεται σε μεγάλο βαθμό στον 
εντοπισμό των γονιδίων-στόχων τους. Καθίσταται λοιπόν σαφές, ότι η 
πρόβλεψη των στόχων των miRNA είναι ιδιαίτερης σημασίας. Οι ερευνητικές 
μέθοδοι όμως, από μόνες τους, αδυνατούν να αποτελέσουν την μόνη πηγή 
εύρεσης στόχων. Για αυτό το λόγο έχουν αναπτυχθεί διάφορα υπολογιστικά 
προγράμματα πρόβλεψης στόχων, έχοντας το καθένα ξεχωριστή προσέγγιση 
και τεχνικές, τα οποία φιλοδοξούν να αποτελέσουν σημαντική βοήθεια σε αυτή 
την έρευνα. 
 Στόχος της παρούσας διπλωματικής εργασίας είναι η παρουσίαση και η 
αξιολόγηση των υπολογιστικών αλγορίθμων miRanda, targetSpy, targetScan 
και microT. Για την εκτέλεση των προγραμμάτων χρησιμοποιήθηκε το 
λειτουργικό σύστημα linux, έγινε λήψη του αρχείου που περιέχει τα ανθρώπινα 
γονίδια από την βάση δεδομένων Ensembl καθώς και του αρχείου με τις ώριμες 
αλληλουχίες των ανθρώπινων microRNA από την βάση δεδομένων της 
miRBase. Τα προγράμματα δέχονται ως είσοδο τα δύο αυτά αρχεία. Όλα τα 
ανθρώπινα γονίδια που βρίσκονται στο πρώτο αρχείο σκανάρονται από όλα τα 
microRNA που βρίσκονται στο δεύτερο αρχείο και το αρχείο εξόδου που 
προκύπτει περιέχει όλες τις προβλέψεις microRNA – στόχων.  
       Τέλος, πραγματοποιήθηκε λήψη από την βάση δεδομένων Tarbase του 
αρχείου που περιέχει τους πειραματικά επιβεβαιωμένους στόχους (microRNA – 
mRNA interactions)  και υλοποιήθηκε η σύγκριση των αρχείων που προέκυψαν 
από τον χωρισμό του αρχείου εξόδου σε  thresholds με το αρχείο της Tarbase 
για να διαπιστωθεί  πόσες από τις προβλέψεις που εξήγαγε το πρόγραμμα για 
κάθε threshold είναι και οι πραγματικά σωστές. Για την υλοποίηση της 
σύγκρισης και την εξαγωγή των συμπερασμάτων χρησιμοποιήθηκαν 
διαγράμματα και πίνακες. 
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 In the last few decades, we have been focused on genes that encoded 
proteins. However, the discovery of microRNAs as well as other small RNA that 
do not encode for proteins, indicates that there is much more to the genome 
than protein coding genes. 
 Non-coding RNAs participate in a surprisingly diverse collection of 
regulatory events, ranging from copynumber control in bacteria1 to X-
chromosome inactivation in mammals. MicroRNAs (miRNAs) are a family of 
21–25-nucleotide small RNAs that, at least for those few that have 
characterized targets, negatively regulate gene expression at the post-
transcriptional level. Members of the miRNA family were initially discovered as 
small temporal RNAs (stRNAs) that regulate developmental transitions in 
Caenorhabditis elegans. Over the past few years, it has become clear that stRNAs 
were the prototypes of a large family of small RNAs, miRNAs, which now claim 
hundreds of members in worms, flies, plants and mammals. The functions of 
miRNAs are not limited to the regulation of developmentally timed events. 
Instead, they have diverse expression patterns and probably regulate many 
aspects of development and physiology. 
 Despite the fact that only 4% of genes encode miRNAs, these miRNAs 
regulate about 30% of protein coding genes. This suggests not only their 
importance in a variety of regulatory pathways, but also their potential for 
manipulation of cell functions. 
 Studies in several types of organisms engage the microRNA genes in 
regulatory pathways of cell cycle, apoptosis, development of the nervous and 
muscular system, embryogenesis, morphogenesis, stem cell regulation and 
immune system operation[1][2][3][4][5]. In conclusion, deregulation of 
microRNAs can lead to significant pathologies. The most significant associated 
disease is cancer, which is closely related to cell cycle and apoptosis. It has been 
also proved that, in the case of cancer, miRNAs' expression is deregulated and 
inversely the deregulation of miRNAs expression can cause cancer. 
 The functional analysis of miRNAs relies heavily on the identification of 
their targeted genes. It is therefore clear that the target prediction of miRNAs is 
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of special importance. However, experimental studies alone cannot be the only 
source of miRNAs target identification. In order to facilitate the investigation 
into miRNAs function, numerous computational algorithms have been 
developed spanning a wide range of approaches and techniques. 
 The purpose of this work is the presentation and the evaluation of the 
following computational algorithms: miRanda, TargetSpy, TargetScan and 
microT. For the execution of the above programs, the operating system linux 
was used and the file with human genes was downloaded from database 
Ensembl as well as the file with mature microRNAs sequences was downloaded 
from database miRBase. These files are the two arguments of these programs. 
All microRNAs are scanned against 3' UTRs and an output file with program 
predictions was created.  
 Finally, the file with the experimentally verified targets was downloaded 
from the database Tarbase and the comparison of resulting files with Tarbase 
file was implemented in order to conduct the number of real predictions 
(interactions). It was used diagrams and matrixes for the implementation of 
comparison and the conduction of the results. 
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 Η παρούσα εργασία είναι χωρισμένη σε 6 κεφάλαια τα οποία 
πραγματεύονται την ανάλυση καθώς και την  αξιολόγηση τεσσάρων 
υπολογιστικών αλγορίθμων της Βιοπληροφορικής των οποίων ο ρόλος είναι η 
εύρεση microRNA στόχων σε mRNA αλληλουχίες. 
 Στο πρώτο κεφάλαιο πραγματοποιείται μία αναφορά στο κεντρικό 
δόγμα της Βιολογίας. Στη συνέχεια γίνεται μία ιστορική αναδρομή σχετική με 
την ανακάλυψη των microRNA γονιδίων. Έπειτα περιγράφουμε τις 
ιδιαιτερότητες στην έκφρασή τους, τον μηχανισμό παραγωγής των ώριμων 
microRNA, την βιολογική τους δράση καθώς και τον ρόλο που διαδραματίζουν 
σε κυτταρικές διεργασίες. Τέλος, το κεφάλαιο κλείνει με την περιγραφή των 
σημαντικότερων ασθενειών στις οποίες έχει βρεθεί ότι εμπλέκονται με 
ιδιαίτερη έμφαση στην περίπτωση του καρκίνου.  
 Στο δεύτερο κεφάλαιο δίνονται λεπτομερείς εξηγήσεις σχετικά με την 
πρόβλεψη στόχων (target prediction) καθώς και παρατίθενται οι βασικές 
αρχές που χρησιμοποιούνται από τους αλγορίθμους της Βιοπληροφορικής.  
 Στο τρίτο κεφάλαιο γίνεται ακριβής περιγραφή των βημάτων που 
ακολουθήθηκαν από τα υπολογιστικά προγράμματα καθώς επίσης και για τα 
διαγράμματα ροής τους. Επιπλέον αναφέρεται και το βασικό πρόγραμμα 
μελέτης της δευτεροταγούς δομής τους μορίου.  
 Στο τέταρτο κεφάλαιο περιγράφονται οι διαδικτυακές βάσεις 
δεδομένων από τις οποίες έγινε η λήψη των απαιτούμενων πληροφοριών που 
χρησιμεύουν ως είσοδοι για την εκτέλεση των προγραμμάτων.  
 Στο πέμπτο κεφάλαιο πραγματοποιείται η σύγκριση των 
αποτελεσμάτων των αλγορίθμων με την χρήση διαγραμμάτων Venn και 
πινάκων.  
 Στο τελευταίο κεφάλαιο αναφέρονται οι μελλοντικές προοπτικές καθώς 
και τα ερευνητικά πεδία που δημιουργούνται από την χρήση των microRNA.
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Βασικές Αρχές Βιολογίας 
   
DNA και Βασικό Δόγμα Βιολογίας 
Η ύπαρξη του DNA στον πυρήνα των κυττάρων είχε πιστοποιηθεί ήδη 
από το 1869, την ίδια εποχή περίπου που ο Mendel ανακάλυπτε τους νόμους της 
Γενετικής[6]. Εκείνη την εποχή όμως οι επιστήμονες πίστευαν ότι τα μόρια τα 
οποία μεταφέρουν την γενετική πληροφορία είναι οι πρωτεΐνες. 
Παρόλο που ήταν γνωστό ότι το DNA είχε μεγάλο μέγεθος, η απουσία 
ποικιλομορφίας του, καθώς επίσης και το γεγονός ότι δεν είχε βρεθεί καμία 
εμπλοκή του σε κυτταρικές λειτουργίες, δεν το καθιστούσε υποψήφιο γενετικό 
υλικό. Στον αντίποδα, ο ρόλος των πρωτεϊνών ως ένζυμα και δομικοί 
παράγοντες του κυττάρου ήταν ήδη αναγνωρισμένος. Οι πρωτεΐνες ήταν 
πολυμερή πολλών διαφορετικών αμινοξέων, τα οποία ονομάζονται 
πολυπεπτίδια, ενώ τα νουκλεϊκά οξέα (DNA) ήταν συνδυασμός τεσσάρων μόνο 
νουκλεοτιδίων.  
Η απάντηση δόθηκε το 1944, όταν πειράματα έδειξαν ότι το DNA είναι το 
γενετικό υλικό[7]. Σημείο σταθμός σε αυτή την περίοδο αποτελεί η ανακάλυψη 
της δομής του DNA που πραγματοποιήθηκε το 1953 από τους Τζέιμς Γουάτσον 
(J. Watson), και Φράνσις Κρικ, (F. Crick), οι οποίοι παρουσίασαν ένα "μοντέλο" 
της δομής του DNA, που ονομάσθηκε "μοντέλο της διπλής έλικας". Σύμφωνα με 
το μοντέλο αυτό το μόριο του DNA παρουσιάζεται με τα ακόλουθα τέσσερα 
βασικά χαρακτηριστικά: 
1. Αποτελείται από δύο πολυνουκλεοτιδικές αλυσίδες σε μορφή δύο 
αντιτακτών κλώνων που σχηματίζουν δεξιόστροφη διπλή έλικα. 
2. Οι αζωτούχες βάσεις (ή πρωτεϊνικές) κάθε κλώνου είναι κάθετες ως προς 
τον άξονα του μορίου και προεξέχουν προς το εσωτερικό της συστροφής. 
3. Οι δύο δημιουργούμενοι κλώνοι συγκρατούνται μεταξύ τους με δεσμούς 
υδρογόνου. Τα δε ζευγάρια των αζωτούχων βάσεων όπου 
αναπτύσσονται μεταξύ τους δεσμοί υδρογόνου είναι καθορισμένα: η 
αδενίνη με τη θυμίνη και η γουανίνη με την κυτοσίνη. 
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4. Μεταξύ της αδενίνης και της θυμίνης σχηματίζονται δύο δεσμοί 
υδρογόνου, ενώ μεταξύ της γουανίνης και της κυτοσίνης τρεις δεσμοί 
υδρογόνου. 
To 1957 οι Γουάτσον και Κρικ πρότειναν το κεντρικό δόγμα της Μοριακής 
Βιολογίας, στο οποίο περιγράφουν τη διαδικασία με την οποία παράγονται 
πρωτεΐνες από το DNA του πυρήνα. Ο μηχανισμός με τον οποίο οι πρωτεΐνες 
παράγονται από τα αντίστοιχα γονίδια είναι μια πολύπλοκη διαδικασία, που 
υπόκειται σε διάφορα επίπεδα ρύθμισης. Αρχικά, το πρώτο βήμα είναι η 
μεταγραφή ενός γονιδίου από το DNA σε ένα μόριο RNA, που σε αυτήν την 
περίπτωση ονομάζεται mRNA (messenger RNA). Κατά τη διάρκεια του 
δεύτερου βήματος, της μετάφρασης, ο κυτταρικός μηχανισμός παράγει μια 
πρωτεΐνη χρησιμοποιώντας το μόριο αυτό του mRNA σαν προσχέδιο. Αυτά τα 
δύο βήματα, μαζί με την αντιγραφή του DNA, αποτελούν το Κεντρικό Δόγμα 
της Μοριακής Βιολογίας  σύμφωνα με το οποίο η γενετική πληροφορία ρέει 
από τα νουκλεϊκά οξέα (τα DNA και RNA) προς τις πρωτεΐνες. 
 
 
Εικόνα 1. Κεντρικό δόγμα της Βιολογίας όπως διατυπώθηκε από τους 
Γουάτσον και Κρικ το 1957.  
 
Στις μέρες μας έχουν ανακαλυφθεί επιπλέον τρόποι ροής της γενετικής 
πληροφορίας, όπως η ύπαρξη ιών με γενετικό υλικό RNA, το ένζυμο 
αντίστροφη μεταγραφάση που χρησιμοποιεί ως καλούπι το RNA για να 
συνθέσει DNA και η ύπαρξη ορισμένων ιών στους οποίους το RNA 
αυτοδιπλασιάζεται. Συνεπώς το Κεντρικό Δόγμα της Μοριακής Βιολογίας έχει 
διαμορφωθεί όπως φαίνεται στην παρακάτω εικόνα. 
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Εικόνα 2. Κεντρικό δόγμα της Βιολογίας όπως διαμορφώθηκε μετά την 
ανακάλυψη νέων τρόπων ροής της γενετικής πληροφορίας. 
 
Μεταγραφή (Από το DNA στο RNA)  
 Το πρώτο βήμα στην έκφραση ενός τμήματος των γενετικών οδηγιών 
ενός κυττάρου είναι η αντιγραφή της κατάλληλης αλληλουχίας των 
νουκλεοτιδίων του DNA, δηλαδή του κατάλληλου γονίδιου, σε μια αλληλουχία 
νουκλεοτιδίων του RNA. Η διεργασία αυτή αποκαλείται μεταγραφή 
(transcription), επειδή παρόλο που οι πληροφορίες αντιγράφονται σε μια 
διαφορετική χημική μορφή, εξακολουθούν να γράφονται ουσιαστικά στην ίδια 
γλώσσα, δηλαδή στη γλώσσα των νουκλεοτιδίων. Όπως και το DNA, το RNA 
είναι ένα γραμμικό πολυμερές που αποτελείται από τέσσερα διαφορετικά 
νουκλεοτίδια τα οποία συνδέονται μεταξύ τους με φωσφοδιεστερικούς 
δεσμούς. 
 To RNA εμφανίζει τις εξής διαφορές από το DNA: (1) τα νουκλεοτίδια 
του είναι ριβονουκλεοτίδια, δηλαδή περιέχουν το σάκχαρο ριβόζη (απ’ όπου 
και η ονομασία ριβονουκλεϊνικό οξύ) αντί του σακχάρου δεοξυριβόζη, (2) όπως 
και το DNA, περιέχει τις βάσεις αδενίνη (Α), γουανίνη (G) και κυτοσίνη (C), 
αλλά αντί για θυμίνη (Τ) περιέχει ουρακίλη (U). Η U, όπως και η Τ, ζευγαρώνει 
(με δεσμούς υδρογόνου) με την Α. Για το λόγο αυτό, οι κανόνες 
συμπληρωματικότητάς των βάσεων που περιγράφηκαν για το DNA ισχύουν 
επίσης και για το RNA, (3) η ικανότητα του RNA να διπλώνεται σε πολύπλοκες 
τρισδιάστατες δομές προσδίδει στο RNA τη δυνατότητα να επιτελεί και άλλες 
λειτουργίες μέσα στα κύτταρα εκτός από τη μεταφορά πληροφοριών ανάμεσα 
στο DNA και στις πρωτεΐνες. Ενώ το DNA λειτουργεί αποκλειστικά ως απόθεμα 
πληροφοριών, τα διάφορα είδη του RNA έχουν δομικές, πληροφοριακές ή 
ακόμα και καταλυτικές λειτουργίες.  
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 Εικόνα 3. Η δομή του DNA και του RNA.Το DNA είναι μία διπλή έλικα, ενώ το 
RNA είναι μία έλικα. Αμφότερα έχουν σύνολα νουκλεοτιδίων που περιέχουν 
γενετική πληροφορία. [8]. 
 
Τα περισσότερα γονίδια που βρίσκονται στο DNA ενός κυττάρου 
καθορίζουν την αλληλουχία των αμινοξέων των διάφορων πρωτεϊνών. Τα 
μόρια του RNA που μεταγράφονται από αυτά τα γονίδια (τα οποία τελικά 
κατευθύνουν τη σύνθεση των πρωτεϊνών) συλλογικά αποκαλούνται 
αγγελιοφόρα RNA (messenger RNA, mRNA). Για άλλα γονίδια τελικό προϊόν 
είναι το ίδιο το RNA.  
 
 
Πίνακας 1. Είδη των μορίων RNA που παράγονται στα κύτταρα[9]. 
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Αυτά τα μη αγγελιοφόρα μόρια του RNA, όπως και οι πρωτεΐνες, 
χρησιμεύουν ως δομικά και ενζυμικά συστατικά των κυττάρων και παίζουν 
καίριο ρόλο στη μετάφραση του γενετικού μηνύματος σε πρωτεΐνη. Το 
ριβοσωμικό RNA (ribosomal RNA, rRNA) σχηματίζει το κέντρο των 
ριβοσωματίων πάνω στα οποία πραγματοποιείται η μετάφραση του mRNA σε 
πρωτεΐνη, ενώ το μεταφορικό RNA (transfer RNA, tRNA) σχηματίζει τους 
συναρμολογητές που επιλέγουν τα αμινοξέα και τα συγκρατούν στην 
κατάλληλη θέση πάνω στο ριβοσωμάτιο για να ενσωματωθούν σε μια 
πρωτεΐνη. 
Ενώ τα μόρια του DNA συνήθως είναι πολύ μακριά και περιέχουν τις 
οδηγίες για χιλιάδες διαφορετικές πρωτεΐνες, ένα μόριο RNA είναι πολύ 
βραχύτερο, επειδή περιέχει τις πληροφορίες μόνο ενός τμήματος του DNA. Στα 
ευκαρυωτικά κύτταρα, κάθε mRNA συνήθως περιέχει πληροφορίες οι οποίες 
έχουν μεταγραφεί μόνο από ένα γονίδιο και κωδικοποιεί μια μοναδική 
πρωτεΐνη. Στα βακτήρια, μια ομάδα από γειτονικά γονίδια μεταγράφονται σ' 
ένα ενιαίο mRNA, το οποίο όμως περιέχει τις πληροφορίες για αρκετές 
διαφορετικές πρωτεΐνες. Για να αρχίσει τη μεταγραφή, η RNA πολυμεράση 
πρέπει ν’ αναγνωρίσει την αφετηρία ενός γονιδίου και να προσδεθεί ισχυρά 
στη συγκεκριμένη περιοχή του DNA. Αυτή η περιοχή είναι γνωστή ως 
υποκινητής (ή προαγωγέας, promoter). Η πρόσδεση της RNA πολυμεράσης 




Εικόνα 4. Η πρόσδεση της RNA πολυμεράσης στο DNA σηματοδοτεί την έναρξη 
της μεταγραφής. 
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Μόλις έλθει σε επαφή με το DNA του υποκινητή και συνδεθεί ισχυρά, η RNA 
πολυμεράση ανοίγει την περιοχή της διπλής έλικας που βρίσκεται ακριβώς 
μπροστά της και έτσι αποκαλύπτει τα νουκλεοτίδια σ' ένα βραχύ τμήμα του 
DNA κάθε κλώνου. Στη συνέχεια, ο ένας από τους δύο εκτεθειμένους κλώνους 
του DNA δρα ως εκμαγείο για να σχηματιστούν συμπληρωματικά ζεύγη 
βάσεων με τα εισερχόμενα ριβονουκλεοτίδια. Δύο από αυτά συνδέονται μεταξύ 
τους από την πολυμεράση και έτσι αρχίζει η αλυσίδα του RNA. Κατόπιν, η 
αλυσίδα επιμηκύνεται, έως ότου η RNA πολυμεράση συναντήσει ένα δεύτερο 
σήμα πάνω στο DNA, την αλληλουχία τερματισμού (stop site), οπότε σταματά 
και απελευθερώνει τόσο το DNA εκμαγείο όσο και τη νεοσυντεθειμένη αλυσίδα 
του RNA. 
 
Μετάφραση (Από το RNA στις πρωτεΐνες) 
 Η μεταγραφή είναι ένα μέσο μεταφοράς πληροφοριών επειδή το DNA 
και το RNA μοιάζουν από χημική και δομική άποψη και επιπλέον το DNA δρα 
ως κύριο εκμαγείο για τη σύνθεση του RNA με ζευγάρωμα των 
συμπληρωματικών βάσεων. Αντίθετα, η μετατροπή των πληροφοριών του 
RNA σε πρωτεΐνη αντιπροσωπεύει μια μετάφραση των πληροφοριών σε μια 
άλλη γλώσσα που χρησιμοποιεί πολύ διαφορετικά σύμβολα. Επειδή στο mRNA 
υπάρχουν μόνο τέσσερα διαφορετικά νουκλεοτίδια ενώ στις πρωτεΐνες 
υπάρχουν είκοσι διαφορετικά αμινοξέα, η μετάφραση των πληροφοριών είναι 
αδύνατο να πραγματοποιηθεί με μια αντιστοιχία ένα προς ένα ανάμεσα σ' ένα 
νουκλεοτίδιο του RNA και ένα αμινοξύ της αντίστοιχης πρωτεΐνης. Οι κανόνες 
με τους οποίους η αλληλουχία των νουκλεοτιδίων ενός γονιδίου, μέσω του 
mRNA, μεταφράζεται στην αλληλουχία των αμινοξέων μιας πρωτεΐνης 
συλλογικά αναφέρονται ως γενετικός κώδικας (genetic code).  
 Η αλληλουχία των νουκλεοτιδίων ενός μορίου mRNA διαβάζεται 
διαδοχικά ανά ομάδες τριών νουκλεοτιδίων. Επειδή το RNA είναι ένα γραμμικό 
πολυμερές από τέσσερα διαφορετικά νουκλεοτίδια, υπάρχουν 4 χ 4 χ 4 = 64 
δυνατοί συνδυασμοί από τρία νουκλεοτίδια: ΑΑΑ, AGA, AUG κ.ο.κ.. Κάθε ομάδα 
τριών διαδοχικών νουκλεοτιδίων του RNA αποκαλείται κωδικόνιο (codon) και 
κάθε κωδικόνιο καθορίζει ένα αμινοξύ. 
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Εικόνα 5 Μετάφραση. Η μετάφραση ξεκινά με τα κωδικόνια. Το κωδικόνιο 
είναι μία ακολουθία τριών νουκλεοτιδίων του mRNA. Το κωδικόνιο μπορεί να 
κωδικοποιήσει οποιοδήποτε από τα 20 αμινοξέα ή μπορεί να αποτελέσει το 
κωδικόνιο  «έναρξης» (AUG) το οποίο καθορίζει πότε αρχίζει η μετάφραση. Ένα 




 Η μετάφραση του mRNA, δηλαδή η αντιστοίχιση των κωδικονίων σε 
αμινοξέα και η διαδοχική σύνδεση των αμινοξέων σε πολυπεπτιδική αλυσίδα, 
πραγματοποιείται στα ριβοσώματα με τη βοήθεια των tRNA και τη συμμετοχή 
αρκετών πρωτεϊνών και ενέργειας. Κάθε ριβόσωμα αποτελείται από δύο 
υπομονάδες, μια μικρή και μια μεγάλη, και έχει μια θέση πρόσδεσης του mRNA 
στη μικρή υπομονάδα και δύο θέσεις εισδοχής των tRNA στη μεγάλη 
υπομονάδα. Κάθε μόριο tRNA έχει μια ειδική τριπλέτα νουκλεοτιδίων, το 
αντικωδικόνιο, με την οποία προσδένεται, λόγω συμπληρωματικότητας, με το 
αντίστοιχο κωδικόνιο του mRNA. Επιπλέον, κάθε μόριο tRNA διαθέτει μια 
ειδική θέση σύνδεσης με ένα συγκεκριμένο αμινοξύ. 
 Κατά την έναρξη της μετάφρασης το mRNA συνδέεται μέσω μιας 
αλληλουχίας που υπάρχει στην 5’ αμετάφραστη περιοχή του, με το ριβοσωμικό 
RNA της μικρής υπομονάδας του ριβοσώματος, σύμφωνα με τους κανόνες της 
συμπληρωματικότητας των βάσεων. Το πρώτο κωδικόνιο του mRNA είναι 
πάντοτε AUG και σ’ αυτό προσδένεται το tRNA που φέρει το αμινοξύ 
μεθειονίνη. Το σύμπλοκο που δημιουργείται μετά την πρόσδεση του mRNA στη 
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μικρή υπομονάδα του ριβοσώματος και του tRNA που μεταφέρει τη μεθειονίνη 
ονομάζεται σύμπλοκο έναρξης της πρωτεϊνοσύνθεσης. 
Κατά την επιμήκυνση η μεγάλη υπομονάδα συνδέεται με τη μικρή και ένα 
δεύτερο μόριο tRNA με αντικωδικόνιο συμπληρωματικό του δευτέρου 
κωδικονίου του mRNA τοποθετείται στην κατάλληλη εισδοχή του 
ριβοσώματος, μεταφέροντας το δεύτερο αμινοξύ. Το ριβόσωμα και το mRNA 
έχουν τώρα ένα tRNA, πάνω στο οποίο είναι προσδεδεμένα δύο αμινοξέα. Έτσι 
αρχίζει η επιμήκυνση της πολυπεπτιδικής αλυσίδας. Στο κωδικόνιο λήξης (UGA, 




 Το messenger RNA (mRNA) είναι το RNA το οποίο μεταφέρει την 
πληροφορία (αλληλουχία) από το DNA στο ριβόσωμα, το μέρος του κυττάρου 
στο οποίο γίνεται η πρωτεϊνοσύνθεση (μετάφραση). Η κωδική αλληλουχία του 
mRNA είναι αυτή που καθορίζει την αλληλουχία των αμινοξέων στην πρωτεΐνη 
που δημιουργείται. Παρόλη τη σημασία του, το mRNA αποτελεί μικρό ποσοστό 
του συνολικού RNA (περίπου το 97% του αποτελέσματος της μεταγραφής 
είναι μη-κωδικό στους ευκαρυωτικούς οργανισμούς)[10][11][12][13]. 
Η πληροφορία δηλαδή η οποία εμπεριέχεται σε αυτά τα κομμάτια DNA δεν 
χρησιμοποιείται για τη δημιουργία πρωτεϊνών αλλά για τη δημιουργία μορίων 
RNA τα οποία ονομάστηκαν non-coding RNA (ncRNA). Τα non-coding RNA 
μπορούν να δημιουργηθούν από γονίδια RNA, καθώς επίσης και από εσώνια 
του mRNA. Τα πιο γνωστά παραδείγματα των non-coding RNA είναι τα 
transfer RNA (tRNA) και ribosomal RNA (rRNA), τα οποία εμπλέκονται στην 
διαδικασία της μετάφρασης. Υπάρχουν επίσης non-coding RNA μικρότερου 
μεγέθους τα οποία είναι ικανά να καταλύουν χημικές αντιδράσεις, όπως το 
μάτισμα και η σύνδεση άλλων μορίων RNA. Μια κατηγορία αυτών των non-
coding RNA είναι τα microRNA (miRNA). Σε γενικές γραμμές η κυρίαρχη 
λειτουργία των ncRNA είναι να ρυθμίζουν την γονιδιακή έκφραση στο 
μεταγραφικό και μετα-μεταγραφικό επίπεδο. 
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Εικόνα 6. Τα είδη των non-coding RNAs (ncRNAs) κατηγοριοποιούνται 
ανάλογα με το μήκος και τη λειτουργία τους: very small RNAs – microRNAs και 
small interfering RNAs (siRNAs) (small RNAs, medium και large RNAs)[14]. 
 
 Το miRNA είναι μικρό μόριο RNA μεγέθους περίπου 22 νουκλεοτιδίων το 
οποίο δεν κωδικοποιεί πεπτίδια. Απαντάται σε φυτά, ζώα και μερικούς ιούς, 
και προκαλεί σίγηση του RNA και μετα-μεταγραφική ρύθμιση της γονιδιακής 
έκφρασης. Κωδικοποιείται από πυρηνικό DNA σε φυτά και ζώα και από ιικό 
DNA σε ορισμένους ιούς των οποίων το γονιδίωμα βασίζεται σε DNA. Το 
ανθρώπινο γονιδίωμα μπορεί να κωδικοποιεί πάνω από 1000 miRNA[15][16], 
τα οποία είναι άφθονα σε πολλούς τύπους κυττάρων στα θηλαστικά[17][18], 
και φαίνεται να στοχεύουν περίπου το 60% των γονιδίων του ανθρώπου και 
άλλων θηλαστικών[19][20]. 
 
Ιστορικό – Ανακάλυψη 
 Το 1993 ο Ambros και οι συνεργάτες του ανακάλυψαν ότι το lin-4, ένα 
γονίδιο γνωστό για το ρόλο του στην ανάπτυξη του καινοραβδίτη, δεν 
κωδικοποιεί  κάποια πρωτεΐνη αλλά παράγει δύο μικρού μεγέθους µόρια RNA. 
Το ένα από τα δύο RNA που μεταγράφονται από το lin-4 έχει μέγεθος 22 και το 
άλλο ~60 νουκλεοτίδια. Το μεγαλύτερο RNA είχε προταθεί ότι έχει 
δευτεροταγή δοµή που μοιάζει µε φουρκέτα και ότι είναι το πρόδροµο µόριο 
του μικρότερου. Αργότερα, βρέθηκε ότι στην 3’ αμετάφραστη περιοχή 
(Untranslated Region - 3’ UTR) του mRNA του γονιδίου lin-14 υπήρχαν 
περιοχές µε συμπληρωματικότητα στο μικρότερο RNA. Αυτή η παρατήρηση 
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απέκτησε ιδιαίτερο ενδιαφέρον όταν συνδυαζόταν µε το γεγονός ότι 
μεταλλάξεις στην ίδια περιοχή επηρεάζανε την μετάφραση του lin-14 RNA.  
Η περιοχή αυτή είχε συνδυαστεί ήδη µε τη ρύθμιση του lin-14 από lin-4, το 
οποίο επηρέαζε σηµαντικά τα επίπεδα της πρωτεΐνης LIN-14, χωρίς να 
μεταβάλλονται τα επίπεδα του mRNA. Αργότερα ανακαλύφθηκε και άλλο ένα 
παρόµοιο γονίδιο το let-7 το οποίο είχε σηµαντικό ρόλο στην ανάπτυξη του 
καινοραβδίτη και λειτουργούσε µε τον ίδιο τρόπο σαν το lin-4. 
Αυτά τα μικρού μεγέθους µόρια RNA επειδή ορίζανε τα χρονικά όρια των 
αναπτυξιακών σταδίων την προνύµφης του καινοραβδίτη ονομάστηκαν 
«μικρά χρονικά RNA» (small temporal RNA, stRNA). Τα stRNA επειδή είχαν 
αυστηρά καθορισμένη λειτουργία θεωρήθηκε ότι ήταν µία κατηγορία γονιδίων 
χαρακτηριστική για τον καινοραβδίτη. Την εποχή που διαφάνηκε η άµεση 
σχέση των siRNA µε τη PTGS/RNAi και ο σηµαντικός τους ρόλος στην ρύθµιση 
των γονιδίων σε μεταγραφικό και μετα-μεταγραφικό επίπεδο, τρεις 
διαφορετικές ερευνητικές οµάδες ανέπτυξαν τεχνικές χαρακτηρισµού και 
αλληλούχισης μικροµοριακών RNA, µε σκοπό να ανακαλύψουν ενδογενή 
siRNA. Η ανάλυση αυτή αποκάλυψε διάφορα μικρού μεγέθους μονόκλωνα 
µόρια RNA µε δοµική οµοιότητα µε τα lin-4 και let-7. Τα µόρια αυτά 
ανακαλύφθηκαν αρχικά στην ∆ροσόφιλα και στο καινοραβδίτη σήµερα 
οµόλογα γονίδια έχουν βρεθεί επιπλέον στα θηλαστικά και στα φυτά και είναι 





Εικόνα 7. Πρόδρομο miRNA του miRNA let-7. Το ώριμο miRNA βρίσκεται στο ένα 
στέλεχος της «φουρκέτας» (κόκκινο), ενώ στο άλλο στέλεχος βρίσκεται το 
miRNA* (μπλε). Τα σημεία κοπής των ενζύμων Drosha και Dicer-1 
επισημαίνονται με μωβ και πράσινες γραμμές αντίστοιχα[14]. 
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 Η δημιουργία των miRNA ουσιαστικά ξεκινά με την μεταγραφή τους. 
Τυπικά τα microRNA εντοπίζονται σε περιοχές ανάμεσα σε άλλα γονίδια 
(intergenic areas), ενώ αρκετά microRNA βρίσκονται ανάμεσα στα ιντρόνια 
γνωστών γονιδίων. Σε ότι αφορά στη μεταγραφή τους μπορεί να 
πραγματοποιείται πολυκιστρονικά (polycistronically)[22] με δικό τους 
εκκινητή ή σαν μέρος ενός γονιδίου ξενιστή στον οποίο το miRNA συνήθως 
περικλείεται μέσα σε ιντρονικές περιοχές. Πρώτο στάδιο της βιογένεσης 
αποτελεί η μεταγραφή του γονιδίου miRNA από το ένζυμο RNA πολυμεράση II, 
το οποίο ονομάζεται πρώιμο primary miRNA (pri-miRNA)[23-25]. Τα πρώιμα 
microRNA μετάγραφα φέρουν το χαρακτηριστικό 5΄ καπέλο (5΄cap), είναι 
πολυαδενυλιωμένα (poly A tail) και αρκετές φορές φέρουν ιντρόνια όπως 
δηλαδή και τα κανονικά μετάγραφα. Τα pri-miRNA έχουν περιοχές με σχεδόν 
τέλεια συμπληρωματικότητα βάσεων με αποτέλεσμα το σχήμα τους να μοιάζει 
με φουρκέτα με μερικές προεξοχές. Η επεξεργασία των pri-miRNA γίνεται στον 
πυρήνα από ένα σύμπλεγμα πρωτεϊνών το οποίο περιέχει την ριβονουκλεάση 
(RNAse III enzyme) Drosha και την πρωτεΐνη DGCR8[26][27]. Η επεξεργασία 
περιλαμβάνει μάτισμα του pri-miRNA, με αποτέλεσμα την δημιουργία νέου 
δίκλωνου pre-miRNA το οποίο είναι μικρότερο σε μέγεθος. Στη συνέχεια το 
pre-miRNA μεταφέρεται στο κυτταρόπλασμα από την πρωτεΐνη Exportin-5 
(XPO5)[28-30]. Εκεί, τα pre-microRNA αλλάζουν μορφή σε δύο στάδια. Αρχικά 
η ενδοριβονουκλεάση (RNase III enzyme) Dicer αφαιρεί το κυκλικό τους 
στέλεχος, το οποίο σε συνεργασία με την πρωτεΐνη TRBP παράγει δίκλωνο 
RNA με τα δύο άκρα-κλώνους να προεξέχουν  2 με 3 βάσεις[31][32]. Τα 
παράγωγα της παραπάνω διεργασίας ονομάζονται miRNA duplexes, καθώς τα 
χρήσιμα-λειτουργικά ώριμα miRNA είναι μονόκλωνα. Το τελευταίο στάδιο της 
επεξεργασίας απαιτεί την ενεργή συμμετοχή του ribonucleoprotein complex 
γνωστό ως RNA-induced silencing complex (RISC), το οποίο «ξετυλίγει» τους 
δύο κλώνους. Παρόλο που και οι δύο  κλώνοι του miRNA duplex δυνητικά 
αποτελούν ένα ώριμο miRNA,  συνήθως μόνο ένας από τους κλώνους 
ενσωματώνεται στο σύμπλεγμα RISC για την σίγηση του mRNA [33][34]. Η 
διαδικασία επιλογής του κλώνου αποτελεί ακόμη ένα θέμα έρευνας[33-38]. 
Μόλις το miRNA φορτωθεί, το RISC μεσολαβεί στην αναγνώριση του mRNA-
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στόχου. Βασικά συστατικά του συμπλέγματος RISC είναι η οικογένεια 




Εικόνα 8. Βιογένεση και λειτουργία του miRNA. Τα πρώιμα μετάγραφα των 
miRNA (pri-miRNA),  μεταγράφονται ως ανεξάρτητα miRNA, από ιντρόνια 
γονιδίων τα οποία κωδικοποιούν πρωτεΐνες, ή από πολυκιστρονικά μετάγραφα. 
Το ένζυμο Drosha στη συνέχεια επεξεργάζεται το pri-miRNA με αποτέλεσμα το 
pre-miRNA, το οποίο εξάγεται από τον πυρήνα με την βοήθεια της πρωτεΐνης 
Exportin 5. Στο κυτταρόπλασμα το, the pre-miRNA ματίζεται από το ένζυμο by 
Dicer σε miRNA και miRNA*. Μόλις φορτωθεί στο σύμπλεγμα RISC, το ώριμο 
miRNA ρυθμίζει αρνητικά την γονιδιακή έκφραση μέσω καταστολής της 
μετάφρασης ή καταστροφή του mRNA, η οποία εξαρτάται από την 
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Δράση των microRNA 
          Τα miRNA μπορούν να οδηγήσουν το RISC σε απορύθμιση της γονιδιακής 
έκφρασης μέσω δύο μετα-μεταγραφικών μηχανισμών: εξωνουκλεολυτική 
καταστροφή του mRNA ή μεταφραστική καταστολή. Σύμφωνα με το μοντέλο 
που επικρατεί, η επιλογή του μηχανισμού δεν καθορίζεται από το miRNA, αλλά 
από την ταυτότητα του στόχου. Μόλις «φορτωθεί» στο σύμπλεγμα πρωτεϊνών, 
το miRNA θα «επιλέξει» καταστροφή του mRNA αν η μεταξύ τους 
συμπληρωματικότητα είναι επαρκής, ενώ στην περίπτωση ανεπαρκούς 
συμπληρωματικότητας θα επιλεχθεί η καταστολή της μετάφρασης. Μετά την 
καταστροφή του mRNA, το miRNA παραμένει άθικτο και είναι σε θέση να 
συνεχίσει εκ νέου[45].  
 
Βιολογικές λειτουργίες των microRNA 
 Από την ανακάλυψη των πρώτων miRNA, lin-4 και let-7(Lee et al., 1993; 
Reinhart et al., 2000), και τον ρόλο που διαδραματίζουν στην χρονική 
ανάπτυξη της προνύμφης του C. elegans, τα συγκεκριμένα miRNA έχουν 
συσχετισθεί με πολλές άλλες βιολογικές διεργασίες. Φτάνοντας στο σήμερα, 
μπορεί να αποδειχθεί δύσκολο να βρεθεί μια βιολογική λειτουργία ή διαδικασία 
που δεν επηρεάζεται τουλάχιστον σε κάποιο βαθμό, σε κάποιο τύπο κυττάρου , 
από τα miRNA. Μερικά miRNA έχουν τάση να στοχεύουν γονίδια με σχετικές 
λειτουργίες, γεγονός το οποίο να βοηθήσει να έχουμε μια εικόνα στον ρόλο των 
συγκεκριμένων miRNA.  
 Η σπουδαιότητα της πιστής έκφρασης των miRNA έχει εμπλακεί σε 
πολυάριθμες κυτταρικές λειτουργίες, ζωτικής σημασίας για τη ρύθμιση και το 
χρόνο πολλών βασικών διαδικασιών όπως ο πολλαπλασιασμός, η απόπτωση 
και γενικότερα ο καθορισμός της τύχης του κυττάρου. Εκτός από αυτές τις 
ζωτικές διαδικασίες, τα miRNA εμπλέκονται σε άλλες πολλαπλές βιολογικές 
λειτουργίες, όπως ανοσολογική απόκριση, η έκκριση ινσουλίνης, η σύνθεση 
νευροδιαβιβαστών, ο κιρκάδιος ρυθμός και η αντιγραφή του ιού. 
Χαρακτηριστικά παραδείγματα του ευρέος πεδίου ρύθμισης των miRNA, είναι 
το miRNA let-7, ένα miRNA κρίσιμο για τον χρόνο ανάπτυξης[46], το οποίο 
ελέγχει τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων μέσω της ρύθμισης της 
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απόπτωσης[47]. Συγκεκριμένα, το miRNA let-7 είναι απαραίτητο για τη 
φυσιολογική ανάπτυξη και έχει ένα χρονικά ρυθμισμένο μοτίβο έκφρασης.  
Η απορύθμιση της έκφρασης του let-7 έχει συνδεθεί με διάφορες 
μορφές του ανθρώπινου καρκίνου. Άλλα παραδείγματα είναι το miR-196, το 
οποίο εμπλέκεται στην ανάπτυξη των άκρων[48], και το miR-134, το οποίο 
είναι απαραίτητο για την ανάπτυξη της δενδριτικής σπονδυλικής στήλης. Το 
miR-203 εμπλέκεται στην διαφοροποίηση του δέρματος, ενώ τα ακριβή 
επίπεδα του miR-1 είναι κρίσιμα για την καρδιογένεση[49]. Η κανονική 
λειτουργία του ανοσοποιητικού συστήματος εξαρτάται από το miR-
155[50][51]. Επιπλέον, το miR-375 ρυθμίζει την έκκριση ινσουλίνης 
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Τα microRNA στις ασθένειες 
 Πρόσφατες μελέτες εμπλέκουν τα miRNA σε πολλές διαφορετικές 
ασθένειες, πέρα από τον καρκίνο. Τα miRNA δεν είναι μόνο απαραίτητα για την 
ανάπτυξη των πρώιμων εμβρυϊκών βλαστοκυττάρων, την επιβίωση και 
διαφοροποίηση, αλλά επίσης παίζουν σημαντικό ρόλο στη διατήρηση της 




Πίνακας 3. Οι λειτουργίες που επιτελούν τα microRNA σε διάφορες ασθένειες 
στον άνθρωπο[58]. 
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Σε νευρολογικές ασθένειες, η απώλεια του miR-20a / b-1 cluster έχει 
ενοχοποιηθεί για την ασθένεια του Alzheimer και η απώλεια του miR-133b 
μπορεί να συμβάλει στη μείωση των ντοπαμινεργικών νευρώνων η οποία 
εμφανίζεται στην νόσο του Parkinson[54][55]. Όσο αφορά τις καρδιακές 
παθήσεις, η έκφραση του miR-21 στους καρδιακούς ινοβλάστες συμβάλλει στη 
διάμεση ίνωση και την καρδιακή υπερτροφία, ενώ η έκφραση των miR-1 και 
miR-133 σε καρδιομυοκύτταρα προστατεύει έναντι της υπερτροφίας[56]. Έχει 
επίσης αποδειχθεί ότι αυτοσωματική κυρίαρχη προοδευτική απώλεια ακοής 
είναι συνέπεια της μετάλλαξης του miR-96 στην περιοχή υβριδοποίηση (seed 
region), ενός miRNA που εκφράζεται σε κύτταρα του τριχωτού στο εσωτερικό 
του αυτιού[57]. Ως εκ τούτου η μεταβολή της έκφρασης των miRNA έχει 
διαπιστωθεί σε ένα ευρύ φάσμα ανθρώπινων ασθενειών,  με σημαντικότερη 
από όλες τον καρκίνο του ανθρώπου.  
 
Βιογένεση microRNA και Καρκίνος 
Μαζί με τα οφέλη τους σε ένα ευρύτατο πεδίο κυττάρων και οργανισμών, 
τα miRNA έχουν προταθεί ότι λειτουργούν ως ογκογονίδια ή γονίδια 
καταστολής όγκων, με στόχους ογκοκατασταλτικά και ογκογόνα mRNA, 
αντίστοιχα. [59][60]. Υπερέκφραση των miRNA στον καρκίνο, όπως το miR-17-
92, μπορεί να οδηγήσει σε ογκογένεση και να προκαλέσει ανάπτυξη καρκίνου 
μέσω μείωσης της μετάφρασης ογκοκατασταλτικών γονιδίων ή γονιδίων τα 
οποία ελέγχουν τον πολλαπλασιασμό και την απόπτωση των κυττάρων. 
Μηδενική ή χαμηλή έκφραση ορισμένων miRNA στον καρκίνο, όπως το let-7, τα 
οποία δρουν σαν ογκοκατασταλτικά γονίδια και μπορούν να αναστείλουν 
καρκίνους ρυθμίζοντας τα ογκογονίδια. Συγκεκριμένα, τρεις είναι οι  μηχανισμοί 
που έχουν διατυπωθεί. Πρώτον, αυξάνεται η λειτουργία των ογκογόνων miRNA 
σε όγκους. Αυτό έχει αποδειχθεί σαφέστερα για το miR-17 ~92 cluster, του 
οποίου η αύξηση σε Β- λεμφοκύτταρα προάγει την ανάπτυξη τους, ενδεχομένως 
μέσω του ελέγχου της διαφοροποίησης Β-κυττάρων [61][62]. Δεύτερον, 
μειώνεται η λειτουργία των ογκοκατασταλτικών miRNA. Ο παραπάνω 
μηχανισμός έχει αποδειχθεί στην περίπτωση πολλών miRNA, 
συμπεριλαμβανομένων αυτών που ανήκουν στην οικογένεια let-7. Η έκφραση 
τους  μπορεί να περιορίσει την ογκογένεση καταστέλλοντας την έκφραση 
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ογκογονιδίων, όπως αυτά που ανήκουν στην οικογένεια RAS και 
HMGA2[63][64].  
Συγκεκριμένα, τα μέλη της οικογένειας let-7 βρίσκονται σε περιοχές οι 
οποίες συχνά  διαγράφονται σε ανθρώπινους όγκους, ενώ η λειτουργία τους 
αναστέλλεται από τις ογκογόνες πρωτεΐνες Lin-28[65-67]. Τέλος, τα 
ογκογονίδια μπορεί να αποκτήσουν μεταλλάξεις για να καταργήσουν τις θέσεις 
πρόσδεσης των miRNA. Αυτό έχει περιγραφεί για το HMGA2, του οποίου η 
μετατόπιση προωθεί την ανάπτυξη λίπωματος απελευθερώνοντας το 
μετάγραφο από το ογκοκατασταλτικό let-7[68]. Επιπλέον, ο Voorhoeve και οι 
συνεργάτες του έχουν ταυτοποιήσει τα miR-372 και miR-373 ως ογκογονίδια σε 
γεννητικά κύτταρα όρχεων στον άνθρωπο “αναισθητοποιώντας” το μονοπάτι 
p53[69]. Αυτά τα miRNA εξουδετερώνουν την καταστολή του p53-
διαμεσολαβητή, πιθανόν μέσω της άμεσης καταστολής της έκφρασης του 
ογκοκατασταλτικού LATS2[70].  
 
 
Πίνακας 4α. miRNAs σχετιζόμενα με διάφορους τύπους καρκίνου[102] 
 
 
Πίνακας 4β. miRNAs σχετιζόμενα με διάφορους τύπους καρκίνου[102] 
 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly




Έρευνες – Αποτελέσματα 
 Εξαιτίας του κεντρικού ρόλου τους στην έναρξη και εξέλιξη του 
καρκίνου, τα miRNA έχουν αποτελέσει μια ενδιαφέρουσα πηγή για αρκετά 
χρόνια, ειδικά αν αυτά τα miRNA μπορούν να στοχοποιηθούν ή όχι[71]. Όπως 
έχει παρατηρηθεί, διάφορα φάρμακα μπορούν να αλλάξουν την έκφραση των 
miRNA. Επιπλέον, στην περίπτωση που ορισμένες μορφές καρκίνου είναι 
ιδιαίτερα «εθισμένες» σε συγκεκριμένα miRNA (εθισμός oncomiR), τότε η 
στόχευση συγκεκριμένων miRNA επιλεκτικά θα ελαχιστοποιούσε την off-target  
τοξικότητα[72]. Οι ερευνητές ενδιαφέρονται για το σχεδιασμό καταστολέων 
για ογκογόνα miRNA και μιμητών για ογκοκατασταλτικά miRNA τα οποία θα 
μπορούν να δράσουν μόνα τους ή συνεργατικά με παρούσες εγκεκριμένες 
θεραπείες[73]. 
 Κατά τα τελευταία δέκα χρόνια έχουν σχεδιαστεί διάφορες μέθοδοι 
σχεδιασμού καταστολέων των miRNA. Μία μέθοδος καταστολής των miRNA 
υπήρξε η χρήση τροποποιημένων νουκλεϊνικών οξέων που μπορούν να δένουν 
σε ώριμα miRNA με αποτέλεσμα να τα αναστέλλουν[73]. Ένα παράδειγμα 
αυτού είναι τα anti-miR τα οποία μπορούν να έχουν διάφορες χημικές 
τροποποιήσεις που ενισχύουν τη λειτουργία και αυξάνουν τη σταθερότητα 
όπως τα locked nucleic acids (LNAs)[73-75], πεπτικό νουκλεϊκά οξέα, 
φωσφοροθειοϊκές τροποποιήσεις, 2΄O-Me και 2΄-φθόριο αντικαταστάσεις και 
morpholinos[76][73-75][77-80]. Αυτοί οι αναστολείς των miRNA έχουν 
δοκιμαστεί με επιτυχία σε πολλαπλά πειράματα και εξετάζονται για κλινικούς 
σκοπούς[75][80]. Ακόμη μία ενεργή περιοχή έρευνας των miRNA έχει 
αποτελέσει η χορήγηση καταστολέων ή μιμητών των miRNA με στόχο τις 
περιοχές υποδοχής. Μία αποτελεσματική μέθοδος είναι η χρήση 
κατασκευασμένων ιών που προκαλούν καταστολή των miRNA μέσω της 
έκφρασης μετάγραφων τα οποία είναι συμπληρωματικά σε ώριμες miRNA 
ακολουθίες. Αυτές οι μεθόδοι ιικής χορήγησης είχαν σημαντική επιτυχία σε 
εργαστηριακές μελέτες, αλλά έχουν περιορισμένη αποτελεσματικότητα σε 
ασθενείς λόγω ανησυχιών για off-target επιδράσεις των ιών όπως η 
ανοσογονικότητα και χρωμοσωμικές συσσωματώσεις[81]. Ένας άλλος 
περιορισμός είναι η αδυναμία στόχευσης του ιού συγκεκριμένα και μόνο στον 
όγκο, με αποτέλεσμα να προκληθεί τοξικότητα, καθώς πολλά από αυτά τα 
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miRNA ελέγχουν διαδικασίες υποκινητή σημαντικές για θέματα εκτός του 
όγκου[81-83]. Άλλος μηχανισμός για την χορήγηση των θεραπειών που 
βασίζονται στα miRNA, είναι τα νανοσωματίδια[84][85]. Η μέθοδος χορήγησης 
νανοσωματιδίων φαντάζει ελκυστική γιατί  αποφεύγει όλους τους κινδύνους 
που ελοχεύουν στην περίπτωση της ιικής χορήγησης[81]. Επιπλέον, φαίνεται 
να έχει μεγάλες δυνατότητες. Για παράδειγμα, οι Su et al βρήκαν ότι τα 
νανοσωματίδια λιπιδίων που περιείχαν 2΄φθοριο-τροποποιημένο anti-miR-122 
ανέστειλαν σημαντικά την ανάπτυξη του όγκου[84]. Μια άλλη μέθοδος που 
αναπτύχθηκε πρόσφατα ήταν η χρήση βιοαποικοδομήσιμων πολυμερών 
νανοσωματιδίων που περιέχουν anti-miRNA για να αναστείλουν το miR-155 σε 




Εικόνα 9. Τα microRNA στην θεραπεία του καρκίνου. Υπάρχουν πολλοί τρόποι 
με τους οποίους τα miRNA εμπλέκονται θεραπευτικά με χρήση φαρμάκων. Τα 
φάρμακα μπορούν (A) να εισχωρήσουν μέσα στο κύτταρο μέσω της κυτταρικής 
μεμβράνης ή να δέσουν σε υποδοχείς ή κυτταρικά κανάλια, (B) να επηρεάσουν 
την έκφραση των miRNA, (C) ή αντίστροφα να εμποδίσουν την ενεργοποίηση 
των πρωτεϊνικών στόχων και κατά συνέπεια την ενεργοποίηση του στόχου ή να 
μπλοκάρουν ένα miRNA. Καθοδηγώντας την έκφραση των miRNA, μπορούμε να 
καταστείλουμε τα ογκογονίδια (D) ή τα ογκοκατασταλτικά γονίδια. (E) 
Επιπλέον, τα miRNA θα μπορούσαν δυνητικά να ρυθμίσουν το ένα το άλλο (F) 
που σημαίνει ότι τα φάρμακα μπορούν να επηρεάσουν τα miRNA 
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ποικιλοτρόπως. Μια άλλη πιθανότητα είναι ότι το φάρμακο μπορεί να 
προσδεθεί άμεσα στην ρυθμιστική περιοχή του miRNA είτε καταστέλλοντας ή 
επάγοντας την έκφραση (G), κάτι το οποίο μπορεί στη συνέχεια να οδηγήσει σε 
μείωση των γονιδίων – στόχων των miRNA. Τα φάρμακα μπορούν επίσης 
δυνητικά να συνδεθούν με τα ίδια τα miRNA (H) και να οδηγήσει έτσι σε μια 
αλλαγή στη λειτουργία των miRNA. Τέλος, τα ίδια τα miRNA μπορούν να 
αποτελέσουν φάρμακα, και, στη συνέχεια, να πακεταριστούν είτε σε ιούς ή 
μικροκυστίδια και μακροκυστίδια. Αυτά τα miRNA μπορούν να εισέλθουν στο 
κύτταρο ελεύθερα για να αναστείλουν μεταγενέστερους στόχους ή 
ενδεχομένως να συνδεθούν με κυτταρικούς υποδοχείς. (I)   Έτσι, η αλλαγή της 
έκφρασης των miRNA θα μπορούσε να αλλάξει την ικανότητα ενός κυττάρου να 
ανταποκρίνεται στα φάρμακα, είτε ενεργοποιώντας την αντοχή ή 
προσδίδοντας ευαισθησία μέσω ενός πλήθους μηχανισμών[86].  
 
 
Πίνακας 5. Θεραπευτικές προσεγγίσεις βασισμένες στα miRNA[87]. 
 
Την τελευταία δεκαετία, κοιτάζοντας την έρευνα των miRNA στην 
βιολογία του καρκίνου και το απίστευτο έργο που έχει επιτευχθεί, είναι σαφές 
ότι υπάρχουν ακόμη πολλά να ανακαλυφθούν. Η μελλοντική δουλειά μέσα στα 
επόμενα δέκα χρόνια θα επικεντρωθεί στην κατανόηση του πώς τα miRNA 
ρυθμίζουν τα γονίδια-στόχους στην έναρξη του καρκίνου, την εξέλιξη, τη 
μετάσταση, την υποτροπή και την ανταπόκριση και αντίσταση στα φάρμακα, η 
οποία θα παράσχει έναν πιο ολοκληρωμένο μηχανισμό ανάλυσης αυτών των 
non-coding RNA. 
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Επιπλέον, ολοένα και περισσότερα non-coding RNA μελετώνται και 
αποτελούν  επίσης μια αυξανόμενη περιοχή συγκέντρωσης ενδιαφέροντος. Οι 
μελλοντικές εργασίες θα επικεντρωθούν αναμφίβολα στην αλληλεπίδραση και 
ρύθμιση των non-coding RNA και πώς μαζί συμβάλλουν στην νόσο.  
Μόλις έχουμε αποκτήσει αυτή την κατανόηση, θα επιτρέψει στους 
ερευνητές να σχεδιάσουν καλύτερα τους αναστολείς των miRNA ή των miRNA 
μιμητών που θα καθοδηγήσουν τη δημιουργία νέων και πιο αποτελεσματικών 
φαρμακευτικών θεραπειών. Ωστόσο, υπάρχουν ακόμα πολλές προκλήσεις που 
πρέπει να επιλυθούν πριν εφαρμοστούν θεραπείες που βασίζονται στα miRNA 
στην κλινική για θεραπεία ασθενών με καρκίνο.  
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Πρόβλεψη Στόχων (Target Prediction) 
 
Τα σημεία στα οποία προσδένονται τα μόρια microRNA πάνω στους 
αγγελιοφόρους RNA (mRNA) ονομάζονται στόχοι (targets). Η γνώση των 
στόχων έχει ιδιαίτερη σημασία για τους ερευνητές – βιολόγους διότι με αυτόν 
τον τρόπο μπορούν να μάθουν για τη λειτουργία των μορίων microRNA. Για 
τον εντοπισμό των στόχων υπάρχουν δύο διαφορετικές τεχνικές. Η πρώτη 
είναι η πειραματική μέθοδος, η οποία δυστυχώς είναι δαπανηρή και χρονοβόρα 
επομένως δεν είναι εύκολη η υλοποίησή της. Η δεύτερη τεχνική αφορά τη 
χρήση εξειδικευμένων αλγορίθμων από το χώρο της πληροφορικής, οι οποίοι 
μπορούν μέσω μίας σειρά υπολογιστικών διαδικασιών να προβλέψουν την 
ύπαρξη στόχων ενός microRNA σε ένα mRNA. Αυτή η διαδικασία καλείται 
target prediction και είναι ένα σημείο συνεργασίας μεταξύ βιολογίας και 
πληροφορικής που γνωρίζει ιδιαίτερη ανάπτυξη τα τελευταία χρόνια. 
 
Βασικές αρχές για την πρόβλεψη στόχων miRNA 
1)  Συμπληρωματικότητα αλληλουχίας (Sequence Complementarity) 
 Στο 5ο άκρο της αλληλουχίας του miRNA υπάρχει μία περιοχή η οποία 
ονομάζεται περιοχή υβριδοποίησης και επικεντρώνεται στα νουκλεοτίδια 2 – 7. 
Η αντιστοίχιση της περιοχής αυτής με την περιοχή του στόχου (mRNA) 
αποτελεί τον πιο σημαντικό παράγοντα για την πρόβλεψη στόχων miRNA και 
όσο μεγαλύτερη είναι η συμπληρωματικότητα μεταξύ των νουκλεοτιδίων τόσο 
περισσότερο βελτιώνεται η απόδοση των υπολογιστικών προγραμμάτων 
πρόβλεψης στόχων[89]. Έχει διαπιστωθεί ότι οι περισσότεροι miRNA στόχοι 
έχουν μία αντιστοίχηση 7 νουκλεοτιδίων οπότε είτε το τμήμα που απαρτίζεται 
από τα ζευγάρια νουκλεοτιδίων 2 έως 8 ή το τμήμα που απαρτίζεται από τα 
ζευγάρια νουκλεοτιδίων 2 έως 7 συνδυάζονται με ένα Α στην θέση 1 όπως 
φαίνεται και στην παρακάτω εικόνα. Η απαίτηση για τέλεια 
συμπληρωματικότητα 8 νουκλεοτιδίων αυξάνει την εξειδίκευση ενώ η 
αναζήτηση για αντιστοίχηση 6 νουκλεοτιδίων αποδίδει μεγαλύτερη 
ευαισθησία.  
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Είναι επίσης σημαντικό να αναφερθεί ότι η αντιστοίχηση στο 3ο άκρο του 
miRNA παίζει σημαντικό ρόλο στην αναγνώριση στόχων και επικεντρώνεται 
στα νουκλεοτίδια 13-16 του miRNA και έχει μήκος 3-4 νουκλεοτίδια[89]. 
Επιπλέον η αντιστοίχιση στην 3η περιοχή του miRNA μπορεί να λειτουργήσει 
συμπληρωματικά για μία πιθανή αναντιστοιχία στην περιοχή 
υβριδοποίησης[89]. Αυτές οι αντιστοιχίες επικεντρώνονται στα νουκλεοτίδια 
13-17 του miRNA. Ωστόσο, αυτές οι περιοχές συμπληρωματικότητας είναι 
σπάνιες και αναδύονται μόνο όταν ένα συγκεκριμένο μέλος μίας miRNA 
οικογένειας χρειάζεται για ρύθμιση. 
                         
Εικόνα 10. Είδη των περιοχών στόχων των miRNA[88]. 
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2)  Συντήρηση 
 Οι θέσεις πρόσδεσης οι οποίες είναι βιολογικά λειτουργικές καθώς και 
ίδιες σε όλα τα είδη (δεν μεταβάλλεται η αλληλουχία των νουκλεοτιδίων τους) 
αποτελούν πιθανούς στόχους miRNA. Η χρήση των αναλλοίωτων αλληλουχιών 
μειώνει σημαντικά το false positive rate των προγραμμάτων πρόβλεψης. Ως 
αναλλοίωτες θεωρούνται οι περιοχές οι οποίες εμφανίζονται ακριβώς στην ίδια 
θέση σε πολλά γονιδιώματα κατά την ευθυγράμμιση των ακολουθιών της 
τρίτης αμετάφραστης περιοχής (3'UTR). Ωστόσο αξίζει να αναφερθεί ότι τα 
διάφορα προγράμματα πρόβλεψης χρησιμοποιούν λίγο διαφορετικούς 
ορισμούς για την διατήρηση[95]. 
 
3)  Θερμοδυναμική 
 Μία άλλη προσέγγιση για την αναγνώριση miRNA στόχων είναι η 
εξέταση της θερμοδυναμικής σταθερότητας. Μία ευρέως χρησιμοποιούμενη 
παράμετρος είναι η ενέργεια που εκλύεται από τον σχηματισμό του διπόλου 
miRNA - στόχου, ∆Gduplex. Είναι μία ενεργειακά ευνοϊκότερη κατάσταση  όταν 
δύο συμπληρωματικές αλυσίδες RNA υβριδοποιούνται. Όσο πιο χαμηλή είναι η 
ενέργεια που εκλύεται από τα δύο ζεύγη κλώνων RNA, τόσο περισσότερη 
ενέργεια απαιτείται για να διακόψει τον σχηματισμό διπλής όψης. Επομένως 
ένα διπλό RNA βρίσκεται σε μία θερμοδυναμικά πιο σταθερή κατάσταση, το 
οποίο σημαίνει ότι η πρόσδεση του miRNA στο mRNA είναι δυνατότερη όταν η 
ενέργεια που εκλύεται είναι χαμηλή (πιο αρνητική). Συνεπώς ένα miRNA έχει 
υψηλότερη τάση να προσδεθεί σ 'ένα mRNA όταν η τιμή της ενέργειας που 
απελευθερώνεται από το δίπολο είναι χαμηλή. 
 
4)   Προσβασιμότητα περιοχής 
 Η δευτεροταγής δομή του mRNA φαίνεται ότι διαδραματίζει σημαντικό 
ρόλο. Για την πρόσδεση του miRNA η περιοχή του στόχου πρέπει να είναι 
προσβάσιμη, το οποίο σημαίνει ότι πρέπει να είναι ανοιχτή και να μην 
αλληλεπιδράει με άλλες περιοχές εντός του mRNA[90][91]. Αυτό το άνοιγμα 
επιφέρει ένα ενεργειακό κόστος ∆Gopen, το οποίο πρέπει να ληφθεί υπόψιν. 
Επιπλέον, είναι χρήσιμο όταν μικρές περιοχές μήκους 15 νουκλεοτιδίων  
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παραπλεύρως του στόχου είναι έτοιμες να υποδεχτούν το miRNA. Η συνολική 
μεταβολή στην εκλυόμενη ενέργεια ισούται με την διαφορά μεταξύ ∆Gduplex και 
∆Gopen και αναπαριστά ένα score για την πρόσβαση στην περιοχή του στόχου 
και για την πιθανότητα για μία αλληλεπίδραση miRNA - στόχου. 
 
 
Εικόνα 11. Οπτικοποίηση των εναλλαγών στην εκλυόμενη ενέργεια των 
αλληλεπιδράσεων miRNA – στόχων. 
 
5)  Το περιεχόμενο της αμετάφραστης περιοχής 
 Καθοριστικό ρόλο για το εάν ένα mRNA είναι στόχος ενός miRNA, 
διαδραματίζει  το περιεχόμενο της 3ης αμετάφραστης περιοχής (3’ UTR)[89]. Η 
θέση του σημείου επηρεάζει την απόδοση, συνεπώς η περιοχή πρέπει να 
τοποθετηθεί εντός της 3’ UTR τουλάχιστον 15 νουκλεοτίδια από το κωδικόνιο 
τερματισμού. Σε μεγάλα UTRs δεν πρέπει να πέσει στην μέση επειδή σε αυτήν 
την τοποθεσία το σημείο πιθανώς να είναι λιγότερο προσβάσιμο στο silencing 
complex. Επιπλέον, παρατηρήθηκε ότι υψηλά ποσοστά παρουσίας αδενίνης - 
ουρακίλης αυξάνουν την δυνατότητα για πρόσβαση σε μία περιοχή εξαιτίας 
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6)  Συσχέτιση προφίλ έκφρασης 
 Με την εκπόνηση πειραματικών μελετών έχει διαπιστωθεί ότι με την 
εισαγωγή των miRNA σε κύτταρα, μία πληθώρα από mRNA απορρυθμίζεται, 
γεγονός που αποδεικνύει ότι αυτά τα mRNA αποτελούν στόχους[94]. 
Επομένως, γονίδια τα οποία εκφράζονται σ' έναν ιστό στον οποίο ένα 
συγκεκριμένο miRNA εκφράζεται φυσικά είναι προφανώς στόχοι miRNA. Με 
αυτήν την αντίστροφη σχέση μεταξύ των προφίλ έκφρασης του miRNA και 
των στόχων τους είναι πιθανό να εξαχθούν συμπεράσματα σχετικά με την 
αλληλεπίδραση ενός miRNA και ενός πιθανού στόχου. Για την αναγνώριση 
στόχων miRNA τα οποία έχουν αποτελέσματα στην απορρύθμιση του mRNA, 
μία ανάλυση των επιπέδων mRNA και miRNA είναι επαρκής. Για να 
διαπιστωθεί ποιοι από τους στόχους των miRNA συμπεριφέρονται ως 
μεταφραστικοί καταστολείς, απαιτούνται δεδομένα για τις πρωτεΐνες. 
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Επισκόπηση των υπολογιστικών προγραμμάτων – αλγορίθμων 
για την πρόβλεψη στόχων των miRNA 
 
Παρά το γεγονός της σημαντικής αύξησης των πειραματικά 
πιστοποιημένων στόχων miRNA η πλειοψηφία των γονιδίων τα οποία 
αποτελούν στόχους miRNA παραμένει ακόμα άγνωστη και η μόνη πηγή για την 
γρήγορη αναγνώριση των στόχων αποτελούν τα υπολογιστικά προγράμματα. 
Καταλήγουμε λοιπόν στο συμπέρασμα ότι η ανάπτυξη των αλγορίθμων 
συμβαδίζει με την κατανόηση της λειτουργίας των miRNAs. Τα πρώτα 
προγράμματα δημιουργήθηκαν το 2003 αφού ανακαλύφθηκε ότι βρίσκονται 
σε μεγάλο αριθμό στα κύτταρα. Τα τελευταία χρόνια πολλά προγράμματα 
πρόβλεψης miRNA στόχων έχουν δημοσιοποιηθεί. Το κύριο χαρακτηριστικό 
πρόβλεψης το οποίο χρησιμοποιείται από τους περισσότερους αλγορίθμους 
είναι η ευθυγράμμιση της αλληλουχίας της περιοχής υβριδοποίησης του miRNA 
με την 3' UTR (3η αμετάφραστη περιοχή) των υποψήφιων γονιδίων στόχων. Η 
εξειδίκευσή τους συνήθως αυξάνεται με την εκμετάλλευση της εξελικτικής 
διατήρησης των θέσεων πρόσδεσης ή με την χρήση επιπλέον χαρακτηριστικών 
όπως η δομή πρόσβασης, η σύνθεση νουκλεοτιδίων ή η θέση των σημείων 
πρόσδεσης εντός της 3’ UTR[96]. Παρακάτω ακολουθεί η ανάλυση των 
προγραμμάτων για την εκτέλεση των οποίων χρησιμοποιήσαμε δύο αρχεία 
εισόδου. Το πρώτο περιέχει τις ακολουθίες των ανθρώπινων γονιδίων, 
πληροφορία την οποία αποκτήσαμε από την βάση δεδομένων Ensembe, ενώ το 
δεύτερο περιέχει τις ακολουθίες των ανθρώπινων microRNA τα οποία 
κατεβάσαμε από την βάση δεδομένων miRBase. Απαραίτητη προϋποθεση για 
την ορθή εκτέλεση των προγραμμάτων είναι τα αρχεία να βρίσκονται σε fasta 
format. Περισσότερες πληροφορίες σχετικές με τις βάσεις δεδομένων θα 
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Ο αλγόριθμος miRanda είναι ένας από τους πρώτους ανεπτυγμένους 
αλγόριθμους μεγάλης κλίμακας ο οποίος αναπτύχθηκε το 2008 στο τμήμα 
Βιοπληροφορικής του αντικαρκινικού νοσοκομείου Memorial Sloan-Kettering 
και χρησιμοποιείται με σκοπό τον εντοπισμό πιθανών θέσεων των microRNA 
στόχων σε γονιδιωματικές αλληλουχίες. Είναι stand-alone εφαρμογή 
υλοποιημένη με την χρήση της γλώσσας προγραμματισμού υψηλού επιπέδου C 
και ο πηγαίος κώδικας (source code) διανέμεται δωρεάν. Βρίσκεται στο 
διαδίκτυο και συγκεκριμένα στην ιστοσελίδα www.microRNA.org όπου είναι 
δυνατή η online αναζήτηση είτε για στόχους ενός miRNA ή για miRNA τα οποία 
στοχεύουν ένα συγκεκριμένο γονίδιο Παρέχει επίσης την δυνατότητα 
πρόσβασης και λήψης των προβλέψεων miRNA στόχων για διάφορα είδη. Η 
τελευταία έκδοση που δημοσιεύτηκε είναι του 2010. Διαβάζει RNA αλληλουχίες 
(miRNAs) από το <1ο αρχείο> και γονιδιωματικές αλληλουχίες DNA/RNA από 
το <2ο αρχείο>. Μία ή περισσότερες αλληλουχίες miRNA από το <1ο αρχείο> 
σαρώνονται έναντι όλων των αλληλουχιών που βρίσκονται στο <2ο αρχείο> 
και ως αποτέλεσμα προκύπτουν οι πιθανές θέσεις των στόχων. Οι πιθανές 
θέσεις των στόχων αναγνωρίζονται – εντοπίζονται με την χρήση μίας 
στρατηγικής (αλγόριθμος) δύο σταδίων.  
Πρώτον, διεξάγεται μία τοπική ευθυγράμμιση με την χρήση δυναμικού 
προγραμματισμού μεταξύ της περιοχής υβριδοποίησης του miRNA και της 3' 
UTR (3ης αμετάφραστης περιοχής) των υποψηφίων γονιδίων στόχων (mRNA) 
και τα αποτελέσματά που προκύπτουν (match scores) βασίζονται στην 
συμπληρωματικότητα της αλληλουχίας και όχι στην ταυτότητα της 
αλληλουχίας. Συνεπώς, αναζητούμε για ζευγάρια Αδενίνης Ουρακίλης (A:U). 
Αξίζει ν' αναφερθεί ότι η αντιστοιχία των βάσεων Γουανίνης Ουρακίλης επίσης 
επιτρέπεται αλλά δίνει ως αποτέλεσμα χαμηλότερα scores σε σχέση με τις 
άλλες αντιστοιχίες. Παρακάτω ακολουθεί ένα παράδειγμα ευθυγράμμισης: 
 
    Query:    3' gtCGAAAGTTTTACTAGAGTg 5' (eg. miRNA) 
                     |:||||| |||||||||:  
       Ref:      5' taGTTTTCACAATGATCTCGg 3' (eg. 3'UTR) 
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Η δεύτερη φάση του αλγορίθμου χρησιμοποιεί τις ευθυγραμμίσεις με 
υψηλό σκορ οι οποίες εντοπίστηκαν από την 1η φάση και εκτιμά την 
θερμοδυναμική σταθερότητα των RNA διπόλων. Αυτή η δεύτερη φάση της 
μεθόδου χρησιμοποιεί ρουτίνες αναδίπλωσης από τη βιβλιοθήκη RNAlib, η 
οποία αποτελεί μέρος του πακέτου ViennaRNA. Σε αυτό το στάδιο έχουμε 
δημιουργήσει ένα περιορισμένο φανταστικό μονόκλωνο RNA που αποτελείται 
από την αλληλουχία ερωτήματος, έναν συνδέτη και η αλληλουχία αναφοράς . 
Αυτή η δομή στη συνέχεια διπλώνεται χρησιμοποιώντας RNAlib και η ελάχιστη 




Εικόνα 12. Φάσεις υλοποίησης του miRanda 
 
Εκτέλεση: 
miranda <1ο αρχείο> <2ο αρχείο>  
<1ο αρχείο> --> αρχείο με τις miRNA αλληλουχίες (mature miRNAs) 
<2ο αρχείο> --> αρχείο με τις αλληλουχίες των γονιδίων (mRNA) 
 
Εκτέλεση με παραμέτρους: 
miranda <1ο αρχείο> <2ο αρχείο>  [-sc score] [-en energy] [-scale scale] [-
strict] [-go X] [-ge Y] [-out fileout] [-quiet] [-trim T] [-noenergy] [-restrict file] 
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Εικόνα 13: Στιγμιότυπο από την εκτέλεση του  miRanda 
 
TargetScan 
Ο αλγόριθμος TargetScan δημοσιεύτηκε για πρώτη φορά το 2003 από 
τον Benjamin Lewis και τους συναδέλφους του στο ινστιτούτο τεχνολογίας της 
Μασαχουσέτης καθώς και στο ινστιτούτο Whitehead[97]. Είναι standalone 
εφαρμογή και έχει υλοποιηθεί με την χρήση της γλώσσας προγραμματισμού 
Perl. Χρησιμοποιείται για την πρόβλεψη στόχων miRNAs με κριτήριο την 
αναγνώριση των ευθυγραμμισμένων περιοχών υβριδοποίησης και την 
διατήρησή τους σε πολλά είδη. Ο αλγόριθμος λαμβάνει υπόψιν την 
θερμοδυναμική μοντελοποίηση των αλληλεπιδράσεων των δύο μονόκλωνων 
RNAs και την ανάλυση της σύγκρισης της αλληλουχίας για να εντοπίσει τους 
στόχους των miRNAs οι οποίοι είναι συντηρημένοι σε περισσότερα από ένα 
γονιδιώματα. Για να γίνει αυτό το πρόγραμμα χρησιμοποιεί τον ακόλουθο 
επαναληπτικό αλγόριθμο κάθε φορά που εισάγεται μία νέα ακολουθία 
miRNA[97]. Πραγματοποιείται μία αναζήτηση στην 3η αμετάφραστη περιοχή 
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(3 UTR), όπου τα miRNAs πιθανώς προσδένονται για να αποκαλυφθούν τα 
τμήματα στα οποία η περιοχή υβριδοποίησης του miRNA είναι 
συμπληρωματική στο γονιδίωμα που μας ενδιαφέρει. Οι περιοχές της 
συμπληρωματικότητας θεωρούνται “ζευγάρια υβριδοποίησης”. Τα ζευγάρια 
υβριδοποίησης επεκτείνονται με επιπλέον βάσεις για να προσδεθούν όσο το 
δυνατό περισσότερο με το miRNA. Η επέκταση πραγματοποιείται και προς τις 
δύο κατευθύνσεις (3η, 5η αμετάφραστη περιοχή) και σταματάει μόλις 
εντοπισθούν αναντιστοιχίες. Χρησιμοποιεί το RNAfold, ένα πρόγραμμα 
πρόβλεψης της δευτεροταγούς δομής του RNA με σκοπό να επεκτείνει την 
περιοχή με την συμπληρωματικότητα των βάσεων όσο το δυνατό περισσότερο 
προς της 3η περιοχή του miRNA. Το πρόγραμμα τότε αναθέτει μία τιμή 
“ενέργειας αναδίπλωσης” σε κάθε αλληλεπίδραση miRNA-στόχου 
χρησιμοποιώντας το RNAeval, έναν αξιολογητή ενέργειας των RNA μορίων με 
μία σταθερή δευτεροταγή δομή. Τέλος, ένα Ζ score ανατίθεται σε κάθε UTR, 




όπου n είναι ο αριθμός των αντιστοιχιών υβριδοποίησης στην 3η 
αμετάφραστη περιοχή,  
Gk: είναι η ενέργεια (μονάδα μέτρησης: kcal/mol) που εκλύεται από την 
αλληλεπίδραση μεταξύ του miRNA και του στόχου του, 
T: είναι η παράμετρος η οποία επηρεάζει την σχετική στάθμιση των UTRs ως 
συνάρτηση της συγγένειας και της αφθονίας των θέσεων στόχων τους. 
 
Αυτή η διαδικασία επαναλαμβάνεται για κάθε 3η αμετάφραστη περιοχή για 
καθέναν από τους οργανισμούς των οποίων τα γονιδιώματα χρησιμοποιούνται 
για μελέτη. Η διαδικασία σταματά όταν η τιμή του Z φτάνει μία τιμή 
υψηλότερη από ένα προκαθορισμένο όριο. Ένας βαθμός ο οποίος 
αποφασίζεται από τον αλγόριθμο ανατίθεται σε κάθε αντιστοίχιση της 
3’UTR[97]. 
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Εικόνα 14: Οπτική αναπαράσταση των αντιστοιχιών της περιοχής 
υβριδοποίησης, επέκταση της περιοχής υβριδοποίησης και τα υπολογιζόμενα Z 
scores δίνει μία σχηματική απεικόνιση της λειτουργίας του αλγορίθμου. 
 
Εκτέλεση  
./targetscan_60.pl <αρχείο 1> <αρχείο 2> <αρχείο 3> 
<αρχείο 1> --> το αρχείο με τις αλληλουχίες των miRNAs 
<αρχείο 2> --> το αρχείο με τις αλληλουχίες των mRNAs 
<αρχείο 3> --> το αρχείο στο οποίο αποθηκεύονται τα αποτελέσματα με το                                                                                                   




 Ο αλγόριθμος TargetSpy εκπονήθηκε και δημοσιοποιήθηκε από το 
ινστιτούτο Βιοπληροφορικής του Μονάχου Helmholtz Zentrum και είναι μία 
νέα υπολογιστική μέθοδος που χρησιμοποιείται για την πρόβλεψη των θέσεων 
των miRNA στόχων ανεξαρτήτως της παρουσίας των συνεχών ζευγαριών 
νουκλεοτιδίων που βρίσκονται στην 3' UTR (3η αμετάφραστη περιοχή) και 
των πρώτων έξι έως οχτώ νουκλεοτιδίων του 5ου άκρου του miRNA. Βασίζεται 
στην μηχανική μάθηση καθώς και στην αυτόματη επιλογή χαρακτηριστικών 
καλύπτοντας με αυτό τον τρόπο την τρέχουσα βιολογική γνώση και 
χρησιμοποιώντας ένα ευρύ φάσμα χαρακτηριστικών σύνθεσης, δομής και 
ζευγαρώματος βάσεων. Δεν βασίζεται στην διατήρηση της αλληλουχίας των 
νουκλεοτιδίων το οποίο επιτρέπει την ανίχνευση αλληλεπιδράσεων για κάθε 
είδος συγκεκριμένα και έτσι ο αλγόριθμος είναι κατάλληλος για την ανάλυση 
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αλληλουχιών γονιδιώματος οι οποίες υφίστανται μεταβολές κατά την διάρκεια 
των βιολογικών διαδικασιών.  
 
H εφαρμογή είναι stand-alone και υλοποιημένη σε Java. Βασίζεται στην έκδοση 
1.5 της εικονικής μηχανής της JAVA και σε 2 δωρεάν διαθέσιμα πακέτα 
λογισμικού, το πακέτο Vienna που χρησιμοποιείται για την πρόβλεψη της 
δευτεροταγούς δομής του RNA και το λογισμικό WEKA για την εξόρυξη 
δεδομένων.  
 
Για κάθε miRNA ο αλγόριθμος: 
- αναγνωρίζει υποψήφιες περιοχές – ζώνες (τμήματα αλληλουχίας RNA τα 
οποία δυνητικά φιλοξενούν μία θέση στόχο) σε όλα τα γονίδια.  
- υπολογίζει το score για τον εκπρόσωπο της κάθε υποψήφιας ζώνης και  
- συγχωνεύει τις επικαλυπτόμενες υποψήφιες ζώνες κατατάσσοντας τις 
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./TargetSpy -microRNAs <1ο αρχείο> -transcripts <2ο αρχείο> -result <3ο 
αρχείο> 
<1ο αρχείο> --> αρχείο με τις miRNA αλληλουχίες (mature miRNAs)  
<2ο αρχείο> --> αρχείο με τις αλληλουχίες των γονιδίων  
<3ο αρχείο> --> αρχείο στο οποίο αποθηκεύονται τα αποτελέσματα που 




 Πρόσφατα, τα πειραματικά δεδομένα τα οποία έχουν συγκεντρωθεί μας 
αποδεικνύουν ότι  οι περιοχές πρόσδεσης των miRNA εντός των αλληλουχιών 
που κωδικοποιούν πρωτεΐνες είναι λειτουργικές όσον αφορά τον  έλεγχο της 
γονιδιακής έκφρασης.  Γι ‘αυτόν τον λόγο αναπτύχθηκε ο αλγόριθμος microT-
CDs με αντικειμενικό σκοπό την πρόβλεψη miRNA στόχων τόσο στην 3η 
αμετάφραστη περιοχή όσο και και στην CDS ο οποίος εκπαιδεύεται σ’ ένα 
θετικό και σ’ ένα αρνητικό σύνολο δεδομένων τα οποία προκύπτουν από τα  
δεδομένα του πειράματος PAR-CLIP. Η ανάλυση υλοποιείται ανεξάρτητα για τα 
στοιχεία αναγνώρισης των miRNAs στις CDS και στις 3’ UTR περιοχές, η οποία 
επιτρέπει την αναγνώριση των χαρακτηριστικών πρόσδεσης των 
αλληλεπιδράσεων miRNA-mRNA συγκεκριμένα για τις CDS ή τις UTR. Για 
καθεμία από αυτές τις περιοχές, ένα μεμονωμένο μοντέλο πρόβλεψης έχει 
δημιουργηθεί και τα δύο αυτά μοντέλα συνδυάζονται για τον υπολογισμό ενός 
τελικού score αλληλεπίδρασης miRNA – γονιδίου.  
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Εικόνα 15: Σχηματική aπεικόνιση του  microT-CDs. 
 
Στο παραπάνω σχήμα απεικονίζεται το διάγραμμα ροής του αλγορίθμου 
microT-CDs . Για την εκτέλεση του προγράμματος  χρησιμοποιήθηκαν  τα 
δεδομένα από το πρόσφατο χρονικά πείραμα PAR-CLIP. Τα στοιχεία 
αναγνώρισης των miRNA τα οποία ορίζονται από το πείραμα PAR-CLIP 
χωρίζονται σε δύο κατηγορίες σύμφωνα με την γονιδιωματική περιοχή στην 
οποία ανήκουν. 
Για τα δύο αυτά σύνολα δεδομένων αρκετά χαρακτηριστικά εξάγονται και τα 
πιο πληροφοριακά από αυτά επιλέγονται με την σύγκριση των true MRE με τα 
false MRE. Η επιλογή γίνεται μέσω μίας τριπλής cross-validation. Για κάθε 
πραγματική αλληλεπίδραση miRNA – MRE τα επιλεγμένα χαρακτηριστικά 
συνδυάζονται σ ‘ένα MRE score με την χρήση γραμμικών μοντέλων. Για κάθε 
γονίδιο, το CDS score και το 3’ UTR score ορίζεται αθροίζοντας  τα MRE scores 
που βρίσκονται στις περιοχές CDS και 3’ UTR, αντίστοιχα. Αυτά τα δύο scores 
γραμμικά συνδυάζονται σ ‘ένα τελικό score.  
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Πρόγραμμα πρόβλεψης δευτεροταγούς δομής 
 Το Vienna RNA package είναι ένα πρόγραμμα ανάλυσης της RNA δομής 
και υλοποιήθηκε από τον καθηγητή I.Hofacker. Βρίσκεται στην ιστοσελίδα 
http://www.tbi.univie.ac.at/~ivo/RNA/ και αποτελεί μια ομάδα 
προγραμμάτων για εκτεταμένη ανάλυση ακολουθιών RNA ενσωματώνοντας 
αρκετούς αλγορίθμους είτε με τη μορφή command line προγραμμάτων, είτε με 
τη μορφή συναρτήσεων σε γλώσσα C ή Perl επιτρέποντας την χρήση τους και 
σε άλλες εφαρμογές. Παρέχει τον υπολογισμό της ελάχιστης ενέργειας 
σύμφωνα με τον αλγόριθμο των Zuker-Stiegler, υλοποιεί τον partition function 
algorithm του McCaskill και τον suboptimal folding algorithm του Wuchty. 
Επιπλέον παρέχει αρκετά standalone προγράμματα για σύγκριση δομών όπως 
και διάφορες μετρικές για αποδοτική εύρεση ομοιοτήτων μεταξύ των μορίων 
στο χώρο. Από το 2010 το πακέτο διαθέτει και server στον οποίο μπορεί να 
γίνει on line αναπαράσταση της δευτεροταγούς δομής μορίων μέσω ενός 
φιλικού περιβάλλοντος και αυτός είναι ένας ακόμα λόγος για τον οποίο το 
πακέτο Vienna είναι τόσο δημοφιλές. Το πρόγραμμα του πακέτου με τη 
μεγαλύτερη χρήση στην περίπτωση των μεθόδων πρόβλεψης που μελετάμε 
είναι το RNAduplex. Αυτό γιατί πρόκειται για ένα πρόγραμμα που υπολογίζει 
την δομή του RNA μετά την υβριδοποίηση των δύο κλώνων. Συγκεκριμένα 
διαβάζει δύο αλληλουχίες RNA από το αρχείο εισόδου και υπολογίζει τις 
βέλτιστες δευτεροταγείς δομές για την υβριδοποίησή τους[99]. 
 
Πίνακας 6. Προγράμματα πρόβλεψης στόχων[88].  
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Καθώς η σχετική βιβλιογραφία και ο αριθμός των πειραμάτων 
αυξάνονται με γραμμικό ρυθμό, οι βάσεις δεδομένων που θα είναι υπεύθυνες  να 
συλλέγουν τους πιστοποιημένους πειραματικά miRNA στόχους έχουν σταδιακά 
αναπτυχθεί. Αυτές οι βάσεις δεδομένων προσπαθούν να παρέχουν αποδοτική 
πρόσβαση σε αυτόν τον πλούτο των πειραματικών δεδομένων ο οποίος είναι 




Εικόνα 17: Διεπαφή της Tarbase. Τα αποτελέσματα του ερωτήματος σχετικά με 
τo miRNA mmu-miR-20a στην παραπάνω εικόνα. Ο χρήστης ως είσοδο  επιλέγει 
τα χαρακτηριστικά του miRNA απεικονίζοντας παράλληλα λεπτομέρειες για 
αντίστοιχες δημοσιεύσεις και έγκυρα πειράματα. 
 
          Η Tarbase είναι μία βάση δεδομένων η οποία παρέχει αποδοτική 
πρόσβαση σε μία πληθώρα πειραματικά επιβεβαιωμένων στόχων miRNA. 
Στόχος της είναι να συλλέξει να οργανώσει και να παρέχει τον ολοένα και 
αυξανόμενο αριθμό στόχων miRNA οι οποίοι προέρχονται από όλες τις 
σύγχρονες πειραματικές τεχνικές.  
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Φιλοξενεί λεπτομερείς πληροφορίες για κάθε αλληλεπίδραση miRNA γονιδίου, 
πληροφορίες σχετικές με το miRNA και το γονίδιο καθώς και για τις 
επιστημονικά επιβεβαιωμένες μεθοδολογίες που χρησιμοποιήθηκαν και τα 
αποτελέσματα αυτών. Είναι σημαντικό ν' αναφερθεί ότι η βάση δεδομένων 
ενσωματώνει λειτουργικές διασυνδέσεις με εξωτερικές πηγές δεδομένων για 
κάθε καταχώρηση όπως είναι η Ensembl, η HUGO η UVSV και η Swiss-
Prot[100]. Η χρήση της έγινε με σκοπό να αντλήσουμε τα πραγματικά miRNA-
mRNA interactions για τον άνθρωπο. 
 
miRBase 
Η βάση δεδομένων miRBase δημιουργήθηκε το 2003 από το ινστιτούτο 
Wellcome Trust Sanger και το πανεπιστήμιο του Manchester με σκοπό την 
χαρτογράφηση και τον σχολιασμό των miRNA. Είναι η σημαντικότερη και πιο 
εξειδικευμένη βάση η οποία παρέχει την δυνατότητα αναζήτησης των 
δημοσιευμένων miRNA αλληλουχιών. Είναι η πλέον χρησιμοποιούμενη κυρίως 
από μεθόδους που χρησιμοποιούν τεχνικές Υπολογιστικής Νοημοσύνης και 
αποτελεί μία ολοκληρωμένη δικτυακή αποθήκη για ταυτοποιημένες miRNA 
ακολουθίες και για προβλεπόμενους mRNA στόχους[101]. Παρέχει 
πληροφορίες όπως η περιγραφή του γονιδίου, η τυπική δομή του stem loop, το 
ακολουθιακό περιεχόμενο για το miRNA καθώς και αναφορά στην μελέτη που 
το εντόπισε. Μία τυπική miRBase registry φαίνεται στην επόμενη εικόνα. Η 
τελευταία έκδοση της mirbase περιλαμβάνει 24521 miRNA θέσεις από 206 είδη 
επεξεργασμένα να παράγουν 30424 ώριμα miRNA προϊόντα. Κάθε 
καταχώρηση στη βάση δεδομένων miRBase αντιπροσωπεύει ένα τμήμα 
φουρκέτας ενός μετάγραφου miRNA με πληροφορίες σχετικά με τη θέση και 
την ακολουθία της ώριμης ακολουθίας miRNA (ονομάζεται miR). Αυτό την 
κάνει ένα πολύ ισχυρό χώρο αποθήκευσης βιολογικών πληροφοριών και ένα 
τέλειο υπολογιστικό εργαλείο για τους ερευνητές που ασχολούνται με τα 
miRNA.  
Η χρήση της έγινε με σκοπό την λήψη του αρχείου το οποίο περιέχει 
όλες τις ώριμες miRNA αλληλουχίες σε fasta format. 
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Εικόνα 18: Διεπαφή miRBase 
 
Ensembl 
 Η Ensembl είναι ένα project της βιοπληροφορικής το οποίο 
δημιουργήθηκε το 1999 με σκοπό την αυτοματοποίηση της διαδικασίας της 
υποσημείωσης των γονιδίων καθώς και την οργάνωση των βιολογικών 
πληροφοριών που σχετίζονται με τις αλληλουχίες των μεγάλων γονιδιωμάτων 
από δύο ομάδες, το European Bioinformatics Institute (EBI) και το European 
Molecular Biology Laboratory (EMBL). Μέχρι τότε δεν είχε ολοκληρωθεί το 
πρόγραμμα χαρτογράφησης του ανθρώπινου γονιδιώματος, αλλά ήταν ήδη 
γνωστό ότι το μέγεθος των δεδομένων ήταν πολύ μεγάλο γεγονός που  θα 
έκανε αδύνατη την διαχείρισή του. Αποτελεί, επίσης, ένα πλαίσιο για την 
ενσωμάτωση οποιωνδήποτε βιολογικών δεδομένων τα οποία μπορούν να 
χαρτογραφηθούν πάνω σε χαρακτηριστικά όπου προέρχονται από την 
γονιδιωματική αλληλουχία. Είναι διαθέσιμη ως μία διαδραστική ιστοσελίδα, 
ένα σύνολο αρχείων και ως ένα πλήρες φορητό σύστημα λογισμικού ανοικτού 
κώδικα για την διαχείριση των γονιδιωμάτων. Τα αναγνωριστικά των γονιδίων 
που αντιστοιχούν σε σταθερά αναγνωριστικά ξεκινούν με το πρόθεμα ENSG 
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για τα γονίδια, ENST για τα προϊόντα μεταγραφής και ENSP για τις πρωτεΐνες. 
Αυτά τα προθέματα αναφέρονται στα γονίδια του ανθρώπου. Όλα τα στοιχεία 
παρέχονται χωρίς περιορισμό και ο κώδικας είναι διαθέσιμος δωρεάν. Οι 
αντικειμενικοί στόχοι της ensembl είναι να συνεχίσει να διευρύνει αυτήν την 
βιολογική ενσωμάτωση έτσι ώστε να συμπεριληφθούν και άλλοι οργανισμοί. 
Επιπλέον παρέχει αναλυτικότερη ταξινόμηση των λειτουργικών στοιχείων στο 
γονιδίωμα. Οι προγραμματιστές της Perl μπορούν να την προσπελάσουν 
διαμέσου ενός API. Οι γονιδιωματικές αλληλουχίες μπορούν να ληφθούν είτε 
απ' ευθείας από την ιστοσελίδα είτε με την χρήση της web διεπαφής BioMart 
όπου μπορεί να εξαχθεί πληροφορία χωρίς την ανάγκη προγραμματιστικής 
γνώσης από τον χρήστη. Δημιουργήθηκε με σκοπό να μπορεί να προσπελασθεί 
από τρεις κατηγορίες κοινού:  
 - Η μεγαλύτερη κατηγορία είναι ερευνητές που 
δραστηριοποιούνται στον χώρο της μοριακή βιολογίας και των κλινικών 
μελετών. 
 - Η δεύτερη κατηγορία είναι ερευνητές οι οποίοι συχνά εργάζονται 
σε πειράματα που εκτείνονται σε κατηγορίες γονιδίων είτε σε ολόκληρες 
γονιδιωματικές περιοχές. 
 - Η τρίτη κατηγορία είναι οι επιστήμονες της βιοπληροφορικής οι 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5  
Σύγκριση αλγορίθμων 
 
Όπως αναλύθηκε στο κεφάλαιο 3 (περιγραφή αλγορίθμων) και 4 (βάσεις 
δεδομένων) τα προγράμματα δέχονται ως είσοδο δύο αρχεία: 
 1) ακολουθίες ανθρώπινων γονιδίων (mRNA). Το αρχείο λήφθηκε από 
την βάση δεδομένων της Ensembl και περιλαμβάνει μόνο τα protein coding 
genes. Στη συνέχεια, με την δημιουργία κατάλληλων προγραμμάτων 
υλοποιημένα σε γλώσσα Perl, υποβλήθηκε στην κάτωθι επεξεργασία. 
 - Αφαίρεση μη αζωτούχων βάσεων 
  -  Αφαίρεση γονιδίων με μη διαθέσιμη αλληλουχία (sequence 
unavailable) 
 - Αφαίρεση γονιδίων τα οποία εμφανίζονται πέραν της μίας φοράς, 
κρατώντας αυτό με το μεγαλύτερο μήκος αλληλουχίας. 
Το τελικό αρχείο περιέχει 21.037 ανθρώπινα γονίδια. 
 2) ακολουθίες των ώριμων miRNA. Το αρχείο λήφθηκε από την βάση 
δεδομένων της miRBase και περιλαμβάνει όλες τις ακολουθίες των ώριμων 
miRNA όλων των ειδών (species). Στη συνέχεια, με την δημιουργία κατάλληλου 
προγράμματος υλοποιημένο σε γλώσσα Perl, αφαιρέθηκαν τα miRNA όλων 
των ειδών πλην του ανθρώπου, με αποτέλεσμα το τελικό αρχείο να 
περιλαμβάνει 2.588 miRNA . 
 Η εκτέλεση κάθε προγράμματος έχει ως έξοδο ένα αρχείο fasta (program 
predictions), το οποίο περιέχει διαφορετικές πληροφορίες, που αφορούν τα 
interactions, ανάλογα με την υπολογιστική τεχνική κάθε αλγορίθμου. Τα 
αρχεία επεξεργάστηκαν με την δημιουργία κώδικα, αποκτώντας ως 
περιεχόμενο τις ίδιες πληροφορίες, ώστε να μπορούν να συγκριθούν, όπως 
φαίνεται παρακάτω. 
                      (miRNA)                        (mRNA)                               (score) 
 hsa-let-7b-5p ENSG00000172840 183.00 
 hsa-let-7c-3p ENSG00000107864 188.00 
 hsa-let-7d-5p ENSG00000205060 183.00 
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Για την υλοποίηση της σύγκρισης των προγραμμάτων έγινε λήψη ενός αρχείου 
από την βάση δεδομένων της Tarbase. Το αρχείο έχει 3.914 πειραματικά 
επιβεβαιωμένους στόχους (interactions), και αφορούν τις μεθόδους 
“Sequencing” και “Reporter Gene Assay”.   
*Καθένα από τα παραπάνω βήματα υλοποιήθηκε με την δημιουργία 
αντίστοιχου κώδικα σε γλώσσα Perl 
 
Αποτελέσματα Σύγκρισης Αλγορίθμων 
 Η διαδικασία που ακολουθήθηκε για την σύγκριση, περιγράφεται 
παρακάτω και περιλαμβάνει τα στάδια που απαιτήθηκαν για τη εξαγωγή 
αποτελεσμάτων για κάθε πρόγραμμα: 
 - Αρχικά το σύνολο των προβλέψεων κάθε προγράμματος 
χωρίστηκε σε κατηγορίες ανά miRNA, δηλαδή ξεχωριστά οι προβλέψεις που 
πέτυχε κάθε miRNA. 
 - Στην συνέχεια πραγματοποιήθηκε φθίνουσα ταξινόμηση, με βάση 
το score που πέτυχε η κάθε πρόβλεψη, για κάθε κατηγορία miRNA. 
 - Ανάλογα με το threshold που ορίστηκε κάθε φορά, κρατήθηκαν οι 
x προβλέψεις (όπου x : 50, 100, 200, 300, 400, 500, 700 προβλέψεις) 
ξεκινώντας από το μεγαλύτερο score, με την ταξινόμηση που είχε διαμορφωθεί 
στο προηγούμενο στάδιο. 
 - Το αποτέλεσμα του φιλτραρίσματος των παραπάνω σταδίων 
συγκρίθηκε με την Tarbase, για να βρεθεί ποιές από τις x προβλέψεις για κάθε 
miRNA είναι πειραματικά επιβεβαιωμένοι στόχοι. 
 - Από τα αποτελέσματα κάθε σύγκρισης, εξήχθη το τελικό αρχείο 
το οποίο συμπερασματικά περιλαμβάνει όλες τις προβλέψεις οι οποίες είναι 
πειραματικά επιβεβαιωμένοι στόχοι για τα x miRNA με το υψηλότερο score. 
 - Τα ανωτέρω στάδια ακολουθήθηκαν για κάθε πρόγραμμα και τα 






Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly






miRNA                                 
Threshold 
TargetScan microT miRanda TargetSpy 
50 160 200 59 46 
100 267 356 113 93 
200 462 589 225 201 
300 625 778 315 265 
400 735 897 419 328 
500 865 1033 510 392 
700 1083 1265 669 509 
 
Πίνακας 8. Οι στόχοι που προέβλεψαν σωστά τα προγράμματα  για τα x 
(threshold) miRNA με το υψηλότερο score. 
 
  
Οι καμπύλες των προγραμμάτων απορρέουν από τον πίνακα 8. Ειδικότερα, 
στον οριζόντιο άξονα βρίσκονται τα threshold που ορίσαμε, τα οποία αφορούν 
τις προβλέψεις για κάθε miRNA, ενώ στον κάθετο άξονα είναι οι πραγματικοί 
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Εικόνα 20. Σύγκριση των στόχων που προέβλεψε σωστά κάθε πρόγραμμα για 
διάφορες τιμές προβλέψεων των miRNA. (π.χ. Στις 200 υψηλότερες προβλέψεις 




Για την σύγκριση που ακολουθεί χρησιμοποιήθηκαν τα αποτελέσματα από 
την παραπάνω διαδικασία, για threshold 400, 500 και 700, τα οποία στη 
συνέχεια επεξεργάστηκαν για να βρεθούν οι κοινοί στόχοι (επιτυχημένες 
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 Προγράμματα Κοινοί πραγματικοί στόχοι 
Κοινοί στόχοι 
προγραμμάτων 
TargetScan – microT 512 (max) 
miRanda – microT 212 
miRanda – TargetScan 171 
TargetSpy – microT 116 
TargetScan – TargetSpy 110 













Εικόνα 21. Διάγραμμα απεικόνισης των κοινών στόχων των προγραμμάτων για 
τις προβλέψεις με το υψηλότερο score που αφορούν τα 400 miRNA. To microT με 
το TargetScan έχουν τους περισσότερους κοινούς στόχους: 512. 
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 Προγράμματα Κοινοί πραγματικοί στόχοι 
Κοινοί στόχοι 
προγραμμάτων 
TargetScan – microT 628 (max) 
miRanda – microT 284 
miRanda – TargetScan 238 
TargetSpy – microT 157 
TargetScan – TargetSpy 147 













Εικόνα 22. Διάγραμμα απεικόνισης των κοινών στόχων των προγραμμάτων για 
τις προβλέψεις με το υψηλότερο score που αφορούν τα 500 miRNA. To microT με 
το TargetScan έχουν τους περισσότερους κοινούς στόχους: 628. 
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 Προγράμματα Κοινοί πραγματικοί στόχοι 
Κοινοί στόχοι 
προγραμμάτων 
TargetScan – microT 797 (max) 
miRanda – microT 409 
miRanda – TargetScan 370 
TargetSpy – microT 247 
TargetScan – TargetSpy 217 













Εικόνα 23. Διάγραμμα απεικόνισης των κοινών στόχων των προγραμμάτων για 
τις προβλέψεις με το υψηλότερο score που αφορούν τα 700 miRNA. Τo microT με 
το TargetScan έχουν τους περισσότερους κοινούς στόχους: 797. 
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 Ο όρος specificity συνδέεται με την ικανότητα του προγράμματος  να 
αποκλείσει τους συνδυασμούς microRNA – mRNA οι οποίοι δεν αποτελούν 
στόχους. 
 
            
             
                            
 
  
(TN) true negatives είναι ο αριθμός των στόχων  οι οποίοι δεν υπάρχουν και 
σωστά δεν αποτελούν μέρος των προβλέψεων. (FP) false positives είναι ο 
αριθμός των αλληλεπιδράσεων οι οποίοι λανθασμένα προβλέφθηκαν, αλλά 
στην πραγματικότητα δεν υπάρχουν. Συνεπώς, specificity είναι η σχέση μεταξύ 
του αριθμού των σωστά μη προβλεπόμενων αλληλεπιδράσεων οι οποίοι στην 





 Ο όρος sensitivity είναι ένα μέγεθος το οποίο συνδέεται με την 
ικανότητα του προγράμματος να εντοπίσει τους πραγματικούς στόχους. 
 
            
             
                            
 
 
(TP) true positives είναι ο αριθμός των στόχων micro-RNA οι οποίοι 
πραγματικά υπάρχουν. (FN) false negatives είναι ο αριθμός των micro-RNA 
στόχων οι οποίοι υπάρχουν αλλά δεν προβλέφθηκαν. Συνεπώς sensitivity είναι 
η σχέση μεταξύ του αριθμού των πραγματικών στόχων προς τον αριθμό όλων 
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Εικόνα 24. Διάγραμμα ROC (Receiver Operating Curve). Κάθε αποτέλεσμα 
πρόβλεψης αναπαρίσταται μ ‘ένα σημείο στο διάγραμμα.  
 
 
 Το καλύτερο πιθανό πρόγραμμα πρόβλεψης θα αποδώσει ένα σημείο στην 
επάνω αριστερή γωνία ή στις συντεταγμένες (0,1) του διαγράμματος που 
αντιπροσωπεύει 100% sensitivity (μηδενικοί false negative στόχοι) και 100% 
specificity (μηδενική false positive στόχοι). Το σημείο (0,1) αποτελεί την τέλεια 
πρόβλεψη. Μία τελείως τυχαία πρόβλεψη θα έδινε ένα σημείο κατά μήκος της 
διαγώνιας γραμμής (random guess line). 
 Για να επιτευχθεί καλή απόδοση ενός προγράμματος πρόβλεψης 
αμφότερα τα μεγέθη sensitivity και specificity θα πρέπει να έχουν τις μέγιστες 
δυνατές τιμές, πράγμα το οποίο σημαίνει ότι οι προβλέψεις θα πρέπει να 
περιέχουν μικρό αριθμό  false positives  στόχων και όσο το δυνατόν λιγότερους 
false negatives στόχους. Ορίζοντας πιο ελαστικά όρια (thresholds) οδηγεί σε 
μεγαλύτερο sensitivity αλλά επίσης σε πολύ μικρότερο specificity. Ως εκ τούτου 
είναι αναγκαία η εξισορρόπηση αυτών των δύο μεγεθών. 
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Μελλοντικές προκλήσεις για την αναγνώριση στόχων miRNA 
 
Τα αποτελέσματα τα οποία παρήχθησαν από πρόσφατες πειραματικές 
τεχνικές υψηλής ανάλυσης δείχνουν ότι τα miRNA έχουν μία ευρεία επίδραση 
στις κυτταρικές διεργασίες. Επιπλέον, η διαθεσιμότητα τέτοιων δεδομένων 
επιτρέπει την εκτεταμένη συγκριτική αξιολόγηση των υπαρχόντων 
αλγορίθμων πρόβλεψης στόχων. Η πρόβλεψη στόχων των  miRNA  εξαρτάται 
από υπολογιστικές μεθόδους, καθώς πρόσφατες εξελίξεις έχουν αυξήσει το 
ρυθμό δημιουργίας νέων στρατηγικών αποφάσεων κάνοντας το μέλλον της 
πρόβλεψης στόχων πολλά υποσχόμενο. Οι αλγόριθμοι έχουν σταδιακά 
τροποποιηθεί για πιο ακριβή αποτελέσματα βασισμένοι στην εκτεταμένη 
κατανόηση του μοριακού μηχανισμού ρύθμισης των miRNA.  Επίσης οι 
ηλεκτρονικές βάσεις δεδομένων έχουν βελτιωθεί και επεκταθεί για πιο 
συγκεκριμένες επιλογές αναζήτησης με σκοπό να παρέχουν στους ερευνητές 
ποιοτικότερες πληροφορίες ανακτώντας περισσότερα δεδομένα τα οποία είναι 
προσανατολισμένα στην έρευνα. Στην παρούσα εργασία υλοποιείται η 
σύγκριση των μεθόδων πρόβλεψης των microRNA στόχων για το ανθρώπινο 
γονιδίωμα. Παρόλο που οι υπάρχουσες βάσεις δεδομένων και τα εργαλεία 
βιοπληροφορικής βοηθούν τους ερευνητές να ανακαλύψουν νέους microRNA 
στόχους, καθίσταται ιδιαίτερης σημασίας η χρήση του καταλληλότερου 
εργαλείου πρόβλεψης για την απόκτηση ακριβέστερων δεδομένων που 
βασίζονται στην έκδοση, την συντήρηση  και την αξιοποίηση των δεδομένων 
του κάθε εργαλείου. Με το τρέχον ρυθμό ανακάλυψης νέων στρατηγικών 
επεξεργασίας δεδομένων καθώς και με την ολοένα αυξανόμενη πληροφορία 
για το γονιδίωμα που πηγάζει από υπολογιστικές και πειραματικές 
προσεγγίσεις, οι προβλέψεις των microRNA στόχων θα γίνουν πιο χρήσιμες για 
την επιστημονική έρευνα και τις κλινικές εφαρμογές. 
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